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Preface 


L'approche de la maladie de Parkinson se fait avec 
la double impression de familiarite et de com- 
plexite, parfois deroutante, toujours plus vaste. 

Familiarite, car nous pensons bien connaitre cli- 
nique et approches therapeutiques. Complexite, 
car nous n'apprehendons pas completement les 
origines et mecanismes de la maladie, les dysfonc- 
tionnements qui dictent l'evolutivite des symp- 
tomes et leur diversite, les modalites de 
compensation ou de reponses therapeutiques. 
Nous nous heurtons a nos limites. 

Ce sont ces limites que font reculer les chapitres 
de ce livre, riche de la contribution de neuroscien- 
tiliques, de cliniciens et d'humanistes. De singu- 
liere, la maladie devient multiple a chaque etape 
de son approche. Ces quelques annees ont ete le 
temoin de nouvelles avancees : genetique, interac- 
tions avec l'environnement (epidemiologie), 
mecanismes et extension des lesions neuronales 
et alterations des circuits moteurs et non moteurs. 
De ces nouveaux concepts emerge une vision elar- 
gie de la maladie, bien au-dela des troubles pure- 
ment moteurs, envahissant le champ de la 
cognition, du comportement renouant avec la 
pratique de la neuropsychiatrie en neurosciences 
et en soins. 

Des avancees technologiques majeures et tres 
recentes en imagerie (IRM) et en biologie 


(les proteomiques, metabolomiques, et autres 
«omiques») sont deja et vont etre bientot plus 
encore le support de la «pre»vision, c'est-a-dire 
de l'exploration d'anomalies presymptomatiques, 
d'abord en recherche, puis peut-etre rapidement 
en pratique clinique, ouvrant les voies de la « mede- 
cine personnalisee», des nouvelles therapeutiques 
ciblees (medicaments, neurostimulation, biothera- 
pies) et des approches non medicamenteuses 
(incluant les techniques de rehabilitation). 

Enfin, grace a un investissement moral toujours 
plus important dans l'information aux patients et 
a leur famille, pour rompre la fatalite du handicap 
et du desarroi, se developpent des prises en charge 
multidisciplinaires : education therapeutique et 
partenariats associatifs contribuent a donner un 
nouveau visage a la maladie et une nouvelle place 
au patient, acteur du soin. 

Le soin aux patients est plus que jamais nourri 
par la recherche et source de recherche : reservoir 
d'enthousiasme. 

Autant que leur competence, c'est l'enthou- 
siasme de l'ensemble des auteurs, tous eminents 
specialistes de la maladie de Parkinson, qui va 
vous etre communique en ouvrant les pages de 
ce livre. 

Bonne lecture ! 


Marie Vidailhet 
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Chapitre 1 


Epidemiologie 

Virginie Chrysostome, Frangois Tison 

Service de neurologie, IMNc, Groupe hospitalier Pellegrin, CHU de Bordeaux. 


La maladie de Parkinson represente deux tiers a 
trois quarts des syndromes parkinsoniens, affec- 
tant environ 1 % des sujets de plus de 60 ms a tra- 
vers le monde. Elle a ete tres etudiee au plan 
epidemiologique. Les publications sont nom- 
breuses mais de qualite methodologique variable. 
Son etude epidemiologique se heurte a des diffi- 
cultes dont il faut tenir compte pour la lecture des 
publications : biais de selection possible dans les 
etudes de centres experts, necessite d'etudier un 
echantillon large pour les etudes en population 
qui identifient au final assez peu de cas, difficultes 
posees par le diagnostic (par exemple formes 
debutantes, diagnostics differentiels, absence de 
test diagnostic formel [1]), minimisees par l'exis- 
tence de criteres consensuels , meme si ceux-ci font 
actuellement l'objet de discussions [2], Les diver- 
gences apparentes entre les etudes s'expliquent 
parfois par des particularites methodologiques 
propres a chaque etude ou au pays considere (spe- 
cificite des systemes de soins par exemple). Les 
donnees publiees doivent etre considerees plutot 
comme des estimations que comme des valeurs 
definitives. Neanmoins, la masse importante de 
donnees disponibles a ce jour permet de bien 
connaitre les principaux marqueurs epidemiolo- 
giques de la maladie. 

Prevalence 


La maladie de Parkinson existe dans tous les pays 
et toutes les ethnies, mais avec une prevalence tres 
variable. Les valeurs rapportees s'etalent en effet 


de 10 a environ 200 cas/100000 habitants dans 
les etudes en population generale, meme apres 
standardisation des resultats [3], Cela est notam- 
ment lie aux particularites methodologiques des 
etudes ou peuvent varier de nombreux criteres : 
definition de la maladie de Parkinson, methodes 
d 1 identification des malades (consommation 
medicamenteuse, certificats de deces ou consulta- 
tions hospitalieres sous-estimant la prevalence 
contre depistage systematique en population), 
nonibre et modalites d'examen, expertise des 
observateurs, verification neuropathologique ou 
non, faille des echantillons parfois trop modeste 
ne comportant que quelques cas de maladie de 
Parkinson. 

Les plus basses valeurs de prevalence sont obser- 
vees dans les pays en voie de developpement, 
notamment en Afrique, et les plus hautes dans les 
pays developpes, cette conclusion etant a retenir 
avec quelques precautions, ne serait-ce que du fait 
des disparites majeures dans la richesse des don- 
nees disponibles - six etudes de prevalence 
publiees pour 1 'Afrique subsaharienne contre plus 
d'une centaine en Europe ou Amerique du Nord - 
des moyens mis en oeuvre et de la densite medicale 
tres disparate (en moyenne trois neurologues pour 
10 millions d 'habitants en Afrique subsaharienne 
[4]). Plusieurs etudes suggerent une frequence 
plus importante de la maladie de Parkinson dans 
les populations blanches, independamment de 
l'esperance de vie. Les explications avancees 
reposent sur des susceptibilites biologiques ou 
genetiques differentes, ou encore sur un role pro- 
tecteur de la melanine cutanee vis-a-vis de 
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substances neurotoxiques environnementales [5]. 
Dans les pays emergents, comme la Chine, les 
choses semblent encore difficiles a etablir a ce jour : 
si les plus anciennes publications mentionnent une 
prevalence basse, les plus recentes se rapprochent 
des niveaux observes dans les pays developpes; 
une revue systematique de la litterature [6] a etabli 
sur une population de plus de 4,2 millions de sujets 
une prevalence globale de 190 cas/100000 habi- 
tants, atteignant 1663 cas/100000 habitants 
au-dessus de 80 ans. Dans le reste de l'Asie, la pre- 
valence de la maladie de Parkinson est chiffree 
entre 36 et 177 cas/100000 habitants selon la 
methode de diagnostic utilisee [7]. En Europe, la 
meta-analyse EuroParkinson [8] regroupant les 
etudes de cohorte majeures du continent a conclu 
que la maladie de Parkinson atteindrait 1,7 % de la 
population apres 65 ans, allant de 0,6 % entre 
65 et 69 ans a 2,6 % entre 85 et 89 ans. En France, 
l 1 analyse des bases de donnees de 1 'Assurance 
maladie [9] a permis d'evaluer le nombre de sujets 
porteurs de MP a 143000 en 2000; il s'agit la 
d'une estimation a minima au regard d'elements 
methodologiques . 

La prevalence de la maladie de Parkinson aug- 
mente avec Page, avec une croissance quasi expo- 
nentielle apres 50 ans. A 80 ans, la prevalence dans 
les populations d 1 Europe et d'Amerique du Nord 
est de 1 a 3 % [3, 8], Le risque de developper une 
maladie de Parkinson a partir de la naissance a ete 
estime a 2,0 % pour les homines et a 1,3 % pour les 
femmes, diminuant dans les deux sexes apres 
70 ans [10], Ce surrisque masculin a ete confirme 
par plusieurs etudes [11, 12] ; ilpourrait etre expli- 
que par des differences biologiques comme les 
hormones sexuelles ou par des genes de susceptibi- 
lity lies au chromosome X. Une autre hypothese 
repose sur des comportements culturellement deti- 
nis, differents entre les deux sexes, menant a une 
exposition differentielle a des facteurs de risque 
environnementaux ou encore a un recours aux 
soins different selon le sexe [3, 13]. Certains [14] 
suggerent qu'il existe physiologiquement des dif- 
ferences fonctionnelles liees au sexe de la voie 
dopaminergique nigrostriatale, ces particularites 
sous-tendant une vulnerability differentielle de 
cette voie de signalisation a des facteurs degres- 
sion internes ou externes. 


Incidence 


Elle est plus difficile a etudier que la prevalence, la 
maladie de Parkinson ayant un debut le plus sou- 
vent progressif, avec un diagnostic souvent 
retarde. Elle suit les memes variations que la pre- 
valence, allant de 1,5 a 26 cas pour 100000 habi- 
tants par an [3, 15]. Quand on considere 
exclusivement les etudes partageant des methodes 
equivalentes et des taux ajustes sur une population 
de reference, l'empan est reduit avec une incidence 
en population generale variant entre 11,0 et 
13,9 cas pour 100000 patients -annee [5]. Une 
revue de la litterature [16] a confirme ces resultats 
en estimant, a partir de douze etudes, l'incidence 
de la maladie de Parkinson a 14,6 nouveaux 
cas/100000 habitants/an. 

La meta-analyse de 2003 [15] indique une aug- 
mentation de l'incidence avec Page, avec un pic 
entre 70 et 79 ans puis une chute apres 80 ans que 
l'on explique non par une reelle rarefaction de la 
maladie mais par un diagnostic particulierement 
difficile des formes a debut tres tardif [17]. Selon 
certains [15, 17], les variations d 'incidence dans 
les etudes s'expliqueraient par la faille tres variable 
des populations etudiees, par la duree du recrute- 
ment et par la nature prospective ou retrospective 
des donnees. 

Dans les pays emergents, les donnees d 'inci- 
dence sont encore plus rares ; une revue de la litte- 
rature [7] rapporte une incidence standardisee 
variant entre 6,7 et 8,7 cas/100000 habitants/an 
selon la methode de recueil des cas. En Russie, 
l'incidence a ete estimee a 9 cas/100000 habi- 
tants/an dans une cohorte prospective menee dans 
la region de Moscou entre 2006 et 2008 [18]. 

Enfin, l'analyse de revolution de l'incidence 
de la maladie de Parkinson dans le temps consti- 
tuerait une base de discussion interessante pour 
les hypotheses causales, par exemple pour les 
facteurs environnementaux, en comparant cette 
evolution a celle des expositions considerees sur 
la meme aire geographique. A ce jour, seules 
deux etudes ont effectue une telle analyse sur 
des populations parfois trop restreintes compro- 
mettant leur validite et avec des resultats diver- 
gents [19, 20], 


Chapitre 1. Epidemiologie 


3 


Age de debut 


Les resultats sont similaires dans les differentes 
series publiees, avec un age moyen de debut entre 
58 et 62 ans. Avant 20 ans (Parkinson juvenile), la 
maladie est exceptionnelle et doit faire systemati- 
quement rechercher une forme genetique ; elle est 
rare avant 40 ans (la maladie de Parkinson a debut 
precoce represente moins de 10 % des cas); 80 % 
des cas debut ent entre 40 et 75 ans ; la maladie 
debute plus rarement apres 80 ans [3, 21], 


Survie 


On dispose de peu de donnees de pronostic de la 
maladie de Parkinson en population car 1 'etude de 
la survie liee a la maladie est rendue compliquee par 
son caractere chronique et le lien generalement 
non directement causal entre la maladie de 
Parkinson et le deces. On ne peut ainsi guere se fier 
a l'analyse des certilicats de deces (sous-declarant la 
maladie de Parkinson) ; l'analyse de la mortalite par 
le suivi a long terme des sujets inclus dans les essais 
cliniques semble egalement biaisee (effet possible 
de 1' intervention testee sur la mortalite, meme dans 
les groupes temoins) [3], Globalement, depuis 
l' avenement de la dopatherapie et 1' amelioration de 
la prise en charge, l'esperance de vie en cas de mala- 
die de Parkinson s'est amelioree, mais la mortalite 
reste plus ele vee que celle de la population generale , 
avec un risque relatif qui serait compris entre 1,5 et 
3 [22, 23]. Berger et coll. [24] ont collecte les don- 
nees de cinq etudes europeennes sur le vieillisse- 
ment. Ils ont ainsi pu determiner le risque relatif de 
deces lie a la maladie de Parkinson. II etait de 

2.3 (IC 95 % = 1,8 - 3,0) pour l'ensemble de la 
population, plus eleve pour les homines (3,1; IC 
95 % = 2,1 - 4,4) que pour les femmes (1,8; IC 
95 % = 1,2 - 5,1). A Rochester [25], sur une 
cohorte de 110 cas incidents, la mediane de survie 
(c'est-a-dire le delai au-dela duquel la probabilite 
de survie devient inferieure a 50 %) a ete estimee a 

10.3 ans (elle etait de 13,4 ans pour les temoins 
sains). L'age moyen de deces (au cours de la hui- 
tieme decade) parait sensiblement le meme quel 
que soit l'age de debut de la maladie et qu'il y ait ou 


non des fluctuations motrices importantes sous 
dopatherapie. Les causes de deces sont rarement 
rapportees dans les etudes de survie; lorsqu'elles le 
sont, seuls les troubles respiratoires (infections 
pulmonaires), semblent plus frequents en cas de 
maladie de Parkinson [22-24], 

En matiere de survie, l'institutionnalisation et la 
dependance constituent deux parametres d'interet 
pour cette pathologie. Lorsqu'il est precise, le 
taux d'institutionnalisation est systematiquement 
plus eleve en cas de maladie de Parkinson, aug- 
mentant toujours avec l'age et plus eleve pour les 
femmes. La maladie de Parkinson constitue done 
un facteur de risque important d'institutionnalisa- 
tion [24]. Elle constitue de meme un facteur de 
risque important de dependance , coniine cela a ete 
etudie - helas, avec un effectif tres reduit - dans la 
cohorte franyaise PAQUID sur le vieillissement 
cognitif apres 65 ans [26]. 

Aspects socio-economiques 

Les etudes menees sur le sujet sont extremement 
rares. En France metropolitaine, une analyse des 
couts lies a la maladie de Parkinson pour 1' assu- 
rance maladie en 2000 [9] a indique un cout 
annuel moyen de 5827 euros (soit un total de 
520 millions d'euros pour le seul regime general). 
Dans cette etude, on mentionnait que 73 % des 
sujets etaient en ALD30, 56 % recevaient des soins 
infirmiers a domicile et 44 % avaient une prise en 
charge en kinesitherapie. 10 % de la population 
consommait 42 % de la depense globale. Enfin, les 
auteurs mentionnaient que les couts engages pour 
la maladie de Parkinson etaient deux fois plus ele- 
ves pour 1' assurance maladie que ceux de la 
moyenne des assures du meme age. Ces donnees 
sont probablement a prendre en compte dans les 
reflexions des autorites de sante sur les patholo- 
gies liees au vieillissement, d'autant plus si l'on 
integre le doublement projete du nombre de per- 
sonnes atteintes de maladie de Parkinson a l'hori- 
zon 2030. Une augmentation de 4,1 millions de 
sujets parkinsoniens en 2005 a 8,7 millions en 
2030 dans les pays d' Europe de l'Ouest et les pays 
les plus peuples au monde (incluant la Russie et la 
Chine) est plausible [27]. 
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Facteurs de risque, 
hypotheses etiologiques 

L'etiologie exacte de la maladie de Parkinson est 
encore inconnue. Nous n'aborderons pas ici les 
aspects genetiques, discutes dans un autre chapitre 
de cet ouvrage. 

L'age est le seul facteur de risque indiscutable- 
ment etabli de maladie de Parkinson. Le meca- 
nisme sous-tendant ce phenomene est mal 
compris; on evoque generalement un facteur 
intrinseque lie au processus de vieillissement qui 
predisposerait a la maladie ou encore une notion 
d 1 exposition cumulee suffisante a tel ou tel facteur 
externe ou dysfonctionnement genetique [28], 

Le sexe masculin a egalement ete evoque 
comme facteur independant de risque de maladie 
de Parkinson, en particulier du fait des valeurs 
d 1 incidence et de prevalence chez les homines 
proches du double des observations chez les 
femmes. Aucune explication causale totalement 
satisfaisante n'a ete proposee a ce jour et l'on 
considere que le sexe masculin est plutot un fac- 
teur associe a la maladie de Parkinson qu'un fac- 
teur de risque en soi [3, 28], 

Un antecedent de traumatisme cranien a egale- 
ment ete envisage parmi les facteurs de risque de 
maladie de Parkinson. Une meta- analyse publiee 
en 2013 [29] a evalue cette association, concluant 
a un surrisque de maladie de Parkinson en cas 
d'antecedent de traumatisme cranien avec perte 
de connaissance (OR = 1,46 [1, 33-1, 82]). Ce 
lien est generalement explique par les evenements 
inflammatoires cerebraux provoques par le trau- 
matisme cranien. 

Parmi les hypotheses etiologiques interessantes, 
celle d'nn facteur environnemental a ete le plus lar- 
gement etudiee, en particulier depuis la description 
d'agregation de cas de syndrome parkinsonien chez 
des toxicomanes par injection intraveineuse acciden- 
telle d'un derive de l'heroine, la l-methyl-4-phenyl- 
1,2,4,6-tetrahydropyridine ou MPTP [3], Le 
MPTP est metabolise en MPP+, transports par le 
transporter de dopamine dans les neurones, se 
comportant en poison mitochondrial. On a alors 
evoque 1 'implication possible de substances envi- 
ronnementales neurotoxiques «MPTP-like» dans 


la genese de la maladie de Parkinson, en particulier 
des substances utilisees comme herbicides, pesti- 
cides et insecticides. De nombreuses etudes a tra- 
vers le monde ont montre une association 
significative entre une telle exposition et la surve- 
nue d'une maladie de Parkinson, avec un risque 
relatif compris entre 3,7 et 12,0 [30]. Une meta- 
analyse sur dix-neuf publications partageant une 
methode jugee valide [31] confirmait ce lien, mais 
avec une intensite moindre (risque relatif entre 
1,5 et 2,5). Cependant, l 1 identification d'une ou 
plusieurs molecules majeures est generalement illu- 
soire, les produits utilises etant multiples, leur 
composition tres variable et souvent mal ou pas 
connue des utilisateurs ; la validite des etudes est par 
ailleurs souvent discutable du fait d'un possible 
biais de rappel differentiel entre les sujets malades 
et les temoins sains, les premiers etant plus enclins a 
se rememorer des expositions eventuelles. Certaines 
equipes ont done travaille a ['elaboration de 
matrices emploi-exposition estimant de maniere 
objective 1' exposition professionnelle a diverses 
substances a partir des informations relatives a la 
localisation geographique, a l'histoire profession- 
nelle, aux metiers occupes, aux taches effectuees et 
a la duree des differents emplois, une ponderation 
des parametres permettant de refleter 1' intensite de 
l'exposition [32-34], Dans ces cas d'utilisation des 
matrices emploi-exposition, on retrouve generale- 
ment une association significative entre une exposi- 
tion professionnelle aux pesticides et la survenue 
d'une maladie de Parkinson, avec des rapports de 
cotes le plus souvent autour de 2-2,5 [32-34] avec 
parfois une relation dose-effet en fonction de la 
duree d' exposition [33] ou de la nature du contact : 
par exemple association forte en cas de preparation 
ou d' application des pesticides et absence d' associa- 
tion en cas d' exposition sans contact physique 
direct [34], Pour certains, cette association devrait 
diminuer dans le futur du fait d'une meilleure 
information sur les risques encourus pour les pro- 
fessionnels potentiellement exposes, avec en conse- 
quence une meilleure utilisation des equipements 
de protection et des mesures associees [35], 
Plusieurs mecanismes sont envisages pour expli- 
quer la relation pesticides/maladie de Parkinson. 
Certains pesticides auraient une action nmro- 
toxique dinctc (perturbation du transport de la 
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dopamine, faillite de la ctiaine respiratoire mito- 
chondriale). Une action plus indirecte, liee a un 
profit particular de detoxification des xenobio- 
tiques, a aussi ete envisagee, ce prolil genetique 
entrainant une modification plus facile par les 
toxiques environnementaux de l'equilibre fonc- 
tionnel des systemes enzymatiques de detoxifica- 
tion, perturbant le metabolisme de ces substances 
neurotoxiques [36]. 

Conune pour les pesticides, une exposition pro- 
longee a des solvants orjjaniques, a des metaux 
lourds (mercure, plomb, cadmium), au manganese, 
la vie en milieu rural et la consommation d'eau de 
puits ont ete signalees pour augmenter le risque de 
developper une maladie de Parkinson, les etudes 
etant cependant parfois contradictoires [37]. 

Une relation inverse entre la consommation de 
tabac et la survenue d'une maladie de Parkinson 
semble etablie depuis plus de trente ans; elle 
serait dose-dependante [30, 38], Le risque relatif 
de maladie de Parkinson chez les fumeurs a ainsi 
ete estime entre 0,2 et 0,7. Autrement formule 
dans la meta-analyse de 2002 [38], le risque de 
developper cette pathologie serait diminue de 
40 % par le tabagisme. Dans cette relation, c'est 
surtout la duree (1 'arret du tabac plus de cinq ans 
en ferait disparaitre l'effet) et l'anciennete de la 
consommation tabagique (l'effet protecteur dis- 
paraitrait chez les sujets ages) qui joueraient, plus 
que son intensite [38, 39]. Cette relation inverse 
tabac-maladie de Parkinson pose un probleme 
interessant d' interpretation : s'agit-il d'un role 
neuroprotecteur reel du tabac (diminution d' acti- 
vity de la mono-amine oxydase B, de la formation 
de radicaux libres, augmentation de la liberation 
de dopamine par la nicotine), d'un marqueur de 
personnalite premorbide (une concentration basale 
basse en dopamine diminuant la recherche de 
« sensations nouvelles » et done la dependance a la 
nicotine) ou plutot d'un biais de selection par 
morbidite/mortalite competitive (les fumeurs 
ayant une mortalite liee au tabac plus elevee que 
les non-fumeurs, on aurait selectionne par la sur- 
vie les individus les plus resistants, susceptibles 
d'avoir un risque different de maladie de 
Parkinson) ? Dernier element interessant dans 
cette reflexion : une etude sur la mortalite liee au 
tabac a montre que l'on n' observe aucun exces de 


mortalite chez les gros fumeurs parkinsoniens par 
rapport aux gros fumeurs non parkinsoniens dont 
la mortalite est multipliee par deux par rapport a 
la population temoin non fumeuse, ce qui sugge- 
rerait un reel role modificateur du tabac sur le 
cours evolutif de la maladie de Parkinson [22], 
meme si la consommation tabagique n'a montre 
aucun benefice sur la symptomatologie parkinso- 
nienne [3], 

La consommation de cafe semble egalement asso- 
ciee negativement au risque de maladie de Parkinson 
[30, 38] avec mi risque relatif de 0,7 environ pour 
une consommation quotidienne de trois tasses de 
cafe (la meme relation existe pour les buveurs de 
the). Pour certains [38], cette relation inverse serait 
a rapporter a la relation avec le tabac et plaiderait 
pour une personnalite premorbide parkinsonienne ; 
pour d'autres, ce sont en fait des taux eleves en 
estrogenes (et eventuellement en testosterone) qui 
expliqueraient en partie le risque moindre de mala- 
die de Parkinson chez les fumeurs et les buveurs de 
cafe, cette hypothese etant soutenue notamment 
par les donnees de 1' experimentation in vitro : la 
cafeine aurait en effet une action antagoniste sur 
certains recepteurs de 1 'adenosine modulant la neu- 
rotransmission dopaminergique [3], 

Conclusion 


Bien qu'elle ait deja fait l'objet de multiples 
etudes, 1' epidemiologie de la maladie de Parkinson 
reste encore un vaste domaine d' exploration. Les 
donnees d' epidemiologie descriptives sont nom- 
breuses et de qualite methodologique variable 
nvais permettent dans 1' ensemble une approche 
satisfaisante de la prevalence et de 1' incidence de la 
maladie. Les principales attentes pour le futur 
resident dans la meilleure comprehension des 
mecanismes causaux de la maladie, objectif pour 
lequel 1' etude epidemiologique aura une grande 
importance, en particulier dans 1' analyse des 
phases precoces voire prodromales de la maladie. 
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Procedure de reconnaissance 
comme maladie professionnelle 
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Les mecanismes exacts a l'origine de la maladie de 
Parkinson demeurent indetermines. Cependant, 
de nombreuses etudes epidemiologiques sug- 
gerent que l'exposition a des facteurs environne- 
mentaux neurotoxiques, en particulier des 
substances utilisees comme herbicides, fongicides 
et insecticides, pourrait etre impliquee dans la 
genese de cette affection [1] ( voir chapitre 1). Des 
lors, certaines activites professionnelles exercees 
en milieu rural et agricole seraient susceptibles 
d'augmenter le risque de sur venue de la maladie. 
Dans ce contexte, il apparaissait indispensable de 
clarifier les situations dormant lieu a la discussion 
du caractere professionnel de la maladie de 
Parkinson. Un decret du 4 mai 2012 valide desor- 
niais la reconnaissance officielle de la maladie de 
Parkinson en tant que maladie professionnelle 
pour les assures du regime agricole exposes aux 
pesticides. 


Maladie professionnelle : 
definition et generates 

Une maladie est dite «d'origine professionnelle* 
si elle est la consequence directe de l'exposition 
d'un travailleur a un risque physique, chintique, 
biologique ou resulte des conditions dans les- 
quelles il exerce son activite professionnelle . Pour 
etre reconnue et donner lieu a reparation, celle-ci 
doit, d'une part, figurer dans l'un des tableaux de 


maladies professionnelles (annexes au Code de la 
Securite sociale; www.inrs-mp.fr/mp/cgi-bin/ 
mppage.pl), d'autre part, etre reconnue comme 
maladie professionnelle au terme d'une procedure 
de reconnaissance. Le systeme de reconnaissance 
des maladies professionnelles est double : d'un 
cote, les « tableaux* composes de conditions pre- 
cises qui une fois remplies permettent une pre- 
somption d'origine professionnelle; de l'autre 
cote, le systeme complementaire organise autour 
du comite regional de reconnaissance des mala- 
dies professionnelles. Chaque tableau comprend 
trois colonnes : la premiere colonne est celle de la 
designation de la maladie, la deuxieme colonne 
precise le delai de prise en charge (avec eventuel- 
lement une precision sur la duree minimale d' ex- 
position au risque), la derniere colonne etablit une 
liste indicative ou limitative (plus restrictif) des 
travaux susceptibles d'entrainer la maladie. 
Lorsque les conditions administratives des trois 
colonnes d'un tableau sont remplies, il existe une 
presomption d'origine, la maladie peut etre recon- 
nue d'origine professionnelle. Lorsque toutes les 
conditions d'un tableau de maladie profession- 
nelle ne sont pas remplies ou lorsqu'il n'existe pas 
de tableau pour une pathologie qui semble etre 
d'origine professionnelle et qui entraine une inca- 
pacity permanente partielle de 25 % ou le deces (la 
demande de reconnaissance etant faite par les 
ayants -droit), c'est le comite regional de recon- 
naissance des maladies professionnelles (CRRMP) 
qui statue pour reconnaitre ou non la pathologie 
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comme etant d'origjne professionnelle. Ce comite 
est tripartite : il se compose d'un medecin inspecteur 
regional du travail, d'un prolesseur d'universite- 
praticien hospitalier ou praticien hospitalier particu- 
lierement qualifie en pathologies professionnelles, 
et d'un medecin conseil regional de 1 'Assurance 
maladie ou de Mutualite sociale agricole (MSA), 
ou de son representant. 

Soupgons chez I'homme 
d'une origine toxique 
et donnees chez I'animal 

La description, dans les annees quatre-vingt, de 
patients parkinsoniens avec degenerescence 
dopaminergique induit par le MPTP (1 -methyl 
4-phenyl 1,2,3,6-tetrahydro pyridine) - subs- 
tance dont la structure est proche du paraquat - 
a suggere 1' existence d'un lien entre 1' affection 
neurodegenerative et 1' exposition a certains 
neurotoxiques [2], Afin d'etayer cette hypo- 
these, plusieurs etudes biologiques vont par la 
suite etre conduites chez I'animal expose a dif- 
ferents pesticides. Ainsi, les travaux realises chez 
le rat confirment que 1' exposition au paraquat 
provoque une mort des neurones dopaminer- 
giques par le biais d'un stress oxydatif [3]. De 
meme, l'exposition au manganese ethylene- 
bisdithiocarbamate, principale substance active 
de certains fongicides tels que le maneb, induit 
une degenerescence selective des neurones 
dopaminergiques chez la souris. Enfin, certains 
travaux soulignent que l'exposition combinee a 
plusieurs pesticides majore les consequences 
toxiques sur la population des neurones dopa- 
minergiques [4]. Les mecanismes physiopatho- 
logiques qui sous-tendent cette toxicite sont 
multiples et variables d'un pesticide a 1' autre. 
Parmi ceux qui sont habituellement evoques, on 
retient 1' induction d'un dysfonctionnement 
mitochondriale, un stress oxydatif, une interfe- 
rence avec les transporteurs de la dopamine, 
une inhibition du proteasome, la promotion de 
l'agregation de l'a-synucleine et une reaction 
inflammatoire [5]. Cependant, les donnees 
demeurent limitees pour la plupart des subs- 
tances incriminees. 


Maladie de Parkinson 
et exposition professionnelle 
aux pesticides 


L'evaluation du lien entre une exposition aux pesti- 
cides et la survenue d 'une maladie de Parkinson chez 
I'homme est souvent complexe. D'une part, parce 
que les substances potentiellement neurotoxiques, 
utilisees par les professionnels, notamment les agri- 
culteurs, sont souvent multiples voire combinees. 
D'autre part, parce que les niveaux d 'exposition aux 
toxiques peuvent etre difficilement quantifiables ; ces 
derniers sont variables en fonction du type de culture 
ou d'elevage, du materiel utilise pour l'epandage, du 
climat, des mesures de protection, etc. 

Neanmoins, la plupart des etudes epidemiolo- 
giques confirment que la prevalence et la morta- 
lite liees a la maladie de Parkinson sont plus elevees 
dans les regions caracterisees par une forte utilisa- 
tion de pesticides et une proportion elevee de sur- 
face traitee avec des insecticides [6]. En 
1' occurrence, une etude franyaise menee dans cinq 
departements rapporte que la prevalence de la 
maladie de Parkinson parmi les affilies a la 
Mutualite sociale agricole etait environ 1,2 fois 
plus elevee dans les cantons caracterises par une 
forte densite en arbres fruitiers et cultures perma- 
nentes, synonyme d 'utilisation intensive des insec- 
ticides [7], De nombreuses etudes cas-temoins ou 
de cohorte corroborent ces donnees en estimant 
que le risque de maladie de Parkinson est 1,6 fois 
plus eleve chez les personnes exposees aux pesti- 
cides au cours de leur vie [8]. Une relation dose- 
effet en fonction du nombre d' annees ou du 
nombre d'heures d'exposition pour les partici- 
pants exposes de maniere prolongee est etablie 

[9]. 

L'etude de cohorte americaine - 1 'Agricultural 
Health Study - ne retrouve pas d' augmentation du 
risque de maladie de Parkinson lorsque les partici- 
pants exposes aux pesticides sont compares aux 
non-exposes [10]. En revanche, elle met en evi- 
dence une relation entre le risque de maladie de 
Parkinson incidente et le nombre de jours passes a 
utiliser des pesticides (preparation et application), 
avec un risque 2,3 fois plus eleve de maladie de 
Parkinson. 
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Les principaux toxiques 
incrimines dans la maladie 
de Parkinson 


Les substances actives pour lesquelles un lien avec 
la maladie de Parkinson est discute sont multiples 
[5], II s'agit le plus souvent des pesticides qui 
regroupent les herbicides, les insecticides et les 
fongicides. Le role respectif de chacune des ces 
differentes substances demeure toutefois indeter- 
mine ou sujet a controverse. C'est pourquoi il 
n'existe a l'heure actuelle aucun consensus per- 
mettant d 1 identifier une substance specifique- 
ment associee a la maladie de Parkinson. En 
outre, l'exposition combinee a plusieurs pesti- 
cides semble accroitre le risque de developper 
cette affection degenerative [11]. II est important 
de preciser que ces associations sont mises en evi- 
dence pour une exposition professionnelle et ne 
sont pas retrouvees pour d'autres types d 'exposi- 
tions, par exemple le jardinage de loisir qui pour- 
rait concerner une partie importante de la 
population. 

Les herbicides represented toute substance 
active ou preparation ayant les proprietes de 
tuer les vegetaux. Le risque de maladie de 
Parkinson associe a l'exposition aux herbicides 
est de 1,40 [1,08-1,81] [8], En particulier, plu- 
sieurs etudes ont demontre que l'exposition 
prolongee au paraquat (>20 ans) constituait un 
facteur de risque pour la maladie de Parkinson 
[12], Le risque est plus eleve lorsque l'exposi- 
tion a lieu dans l'environnement professionnel 
comparativement au lieu de residence [11]. 
L'exposition a l'acide 2,4-dichlorophenoxyace- 
tique, desherbant aussi appele 2,4-D, a egale- 
ment ete associee a la maladie de Parkinson dans 
une etude cas-temoins conduite en Amerique 
du Nord [12], 

Largement utilises en agriculture et en sante 
communautaire (lutte antivectorielle), les insecti- 
cides sont egalement presents dans l'environne- 
ment domestique sous forme de specialites contre 
les poux, de medicaments veterinaires, d 'insecti- 
cides menagers, de produits de jardinage ou 
encore de xyloprotecteurs. Leur association a la 
maladie de Parkinson, evaluee dans une meta- 


analyse a partir de quatorze etudes, estime 1 'odds 
ratio a 1,50 [1,07-2,11] [8], Parmi les insecti- 
cides, une association avec la famille des organo- 
chlores a ete observee dans trois etudes parmi 
quatre ayant evalue specifiquement cette famille 
chimique [9, 13, 14], Dans une etude cas-temoins 
menee en France aupres d'affilies de la MSA, il 
existait une association entre la maladie de 
Parkinson et l'utilisation des insecticides, en parti- 
culier organochlores, chez les homines [9]. Cette 
association etait caracterisee par une relation dose- 
effet avec un risque d'autant plus important que le 
nombre d'annees d' utilisation d' organochlores 
etait eleve. La famille chimique des insecticides 
organophosphores a egalement ete etudiee avec 
des resultats contradictoires [9, 15]. Cependant, il 
est difficile de distinguer l'exposition aux organo- 
chlores et organophosphores car leur utilisation 
est tres frequemment associee. 

Les etudes concernant les liens entre l'exposi- 
tion aux fongicides et le risque de developper 
une maladie de Parkinson sont plus rares et 
concernent le plus souvent le maneb [9, 16, 17]. 
L'une d'entre elles rapporte une relation effet- 
dose entre la duree cumulee d' exposition aux 
fongicides et le risque de maladie de Parkinson 
chez les homines ages de plus de 65 ans [9]. 
Cependant, deux autres etudes cas-controles ne 
confirment pas ces resultats [16, 17]. 


Interaction genetique - 
environnement 


L'hypothese d'une interaction entre l'exposition a 
des neurotoxiques et une susceptibilite genetique 
individuelle a ete evaluee dans plusieurs etudes 
epidemiologiques au cours des dernieres annees 
[18-20], Deux equipes ont precise l'effet d'une 
exposition aux pesticides chez les porteurs d'un 
polymorphisme de la CYP2D6, enzyme impliquee 
dans le metabolisme des organophosphates, de 
certains herbicides et du MPTP [20, 21], Leurs 
resultats sont concordants et suggerent que le 
risque de developper la maladie de Parkinson est 
plus eleve chez les metaboliseurs lents de la 
CYP2D6 ( odds ratio entre 4,7 et 8,41). D'autres 
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travaux ont egalement etabli un lien entre certains 
polymorphismes de genes codant pour la manga- 
nese-containing superoxide dismutase, la quinone 
oxydoreductase 1 et la sur venue d'une maladie de 
Parkinson chez des sujets exposes aux pesticides 
(OR = 4,09 ; 95 % Cl = 1,34 - 10,64) [ 22 ]. 

Maladie de Parkinson 
professionnelle : 
la declaration avant 
le texte de loi 


Avant la creation du tableau 58 des maladies profes- 
sionnelles du regime agricole, les personnes victimes 
de maladie de Parkinson et invoquant une origine 
professionnelle a celle-ci etaient obligees de presen- 
ter un recours au titre de l'alinea 4 de Particle 
L461-1 du Code de la Securite sociale. Ce recours 
ne pouvait etre examine que si la maladie entrainait 
une incapacite suffisante (incapacite permanente 
partielle de 25 %) ou le deces. Entre 2005 et 2010, 
settles vingt demandes de reconnaissances de mala- 
die de Parkinson en maladie professionnelle ont ete 
deposees aupres de la MSA (celles-ci concernaient 
exclusivement des homines). Sur ces vingt dossiers, 
la moitie a fait l'objet d'une reponse favorable. 
Jusqu'a present, le nombre de dossiers de demande 
de reconnaissance demeure faible ; cependant, il est 
en constante augmentation. Ainsi, sur les vingt dos- 
siers deposes entre 2005 et 2010, onze Pont ete en 
2010 (quatre patients ont regu un avis favorable 
cette annee-la). En 2011, quinze dossiers de mala- 
die de Parkinson ont ete deposes pour lesquels cinq 
cas ont ete reconnus comme ayant un lien direct et 
essentiel avec Pactivite professionnelle. Dans ce 
contexte de demandes croissantes et compte tenu 


de P existence d'une grande heterogeneite des deci- 
sions au sein des comites regionaux de reconnais- 
sance des maladies professionnelles, le legislateur a 
propose la creation d'un tableau specifique pour 
cette maladie, le 4 mai 2012. 

Nous rappellerons qu'auparavant, seuls les syn- 
dromes neurologiques de type parkinsonien conse- 
cutifs a P exposition au manganese pouvaient faire 
l'objet d'une demande de reconnaissance en tant 
que maladie professionnelle. Dans ce cas particu- 
lier, le delai de prise en charge et la liste indicative 
des principales activites exposant au risque figurent 
dans le tableau n° 39 cree par le decret du 
26 decembre 1957 du regime general (tableau 2.1.). 
Les professions les plus exposees sont les mineurs 
qui extraient le mineral de manganese, les travail- 
leurs des industries du ferromanganese, du fer et de 
l'acier et ceux qui fabriquent des piles seches et des 
baguettes de soudure. La presentation clinique est 
celle d'un syndrome parkinsonien peu dopasen- 
sible a predominance axiale. 

Le decret du 4 mai 201 2 

Le tableau cree par le decret du 4 mai 2012 est le 
58 e tableau de maladie professionnelle du regime 
agricole (tableau 2.2.). II concerne uniquement la 
maladie de Parkinson dont le diagnostic doit etre 
« confirme par un examen effectue par un medecin 
qualifie en neurologie». Les syndromes parkinso- 
niens atypiques ne sont pas pris en compte. La 
reconnaissance selon les criteres du tableau impose 
un delai de prise en charge d'un an, sous reserve 
d'une duree d' exposition au toxique d'au moins dix 
ans. En pratique, cela signifie que le delai maximal 
entre l'exposition aux pesticides et l'apparition du 
premier symptome de la maladie doit etre d'un an 


Tableau 2.1. Regime general Tableau n° 39 cree par le decret du 26 decembre 1957 Maladies professionnelles 
engendrees par le bioxyde de manganese. 


Designation de la 
maladie 

Delai de la prise 
en charge 

Liste indicative des principaux travaux susceptibles 
de provoquer ces maladies 

Syndrome 
neurologique du 
type parkinsonien 

1 an 

- Extraction, concassage, broyage, tamisage, ensachage et melange a I'etat sec du bioxyde 
de manganese, notamment dans la fabrication des piles electriques. 

- Emploi du bioxyde de manganese pour le vieillissement des tuiles. 

- Emploi du bioxyde de manganese pour la fabrication du verre. 

- Broyage et ensachage des scories Thomas renfermant du bioxyde de manganese. 
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Tableau 2.2. Regime agricole Tableau n° 58 cree par le decret n° 201 2-665 du 4 mai 201 2 Maladie de Parkinson 
provoquee par les pesticides (1). 


Designation de la maladie 

Delai de la prise 
en charge 

Liste indicative des principaux travaux susceptibles 
de provoquer cette maladie 

Maladie de Parkinson confirmee par 
un examen Clinique effectuee par un 
specialiste qualifie en neurologie 

1 an (sous reserve 
d'une duree 
deposition de 10 ans) 

Travaux exposant habituellement aux pesticides : 

- lors de la manipulation ou l'emploi des ces produits par contact, ou par 
inhalation ; 

- par contact avec les cultures, les surfaces, les animaux traites ou lors 
de I'entretien des machines destinees a l'application des pesticides. 


(1) Le terme « pesticides* se rapporte aux produits a usages agricoles et aux produits destines a I'entretien des espaces verts (produits phytosanitaires ou produits 
phytopharmaceutiques), ainsi qu'aux biocides et aux antiparasitaires veterinaires, qu'ils soient autorises ou non au moment de la demande. 


pour que celle-ci soit acceptee au titre du tableau. II 
n'existe pas d'argument scientifique etabli concer- 
nant la duree minimum d 1 exposition aux pesticides 
susceptible de favoriser 1' apparition d'une maladie 
de Parkinson. Le choix d'une duree minimum de 
dix ans repose done sur les donnees habituellement 
utilisees dans les tableaux de maladie professionnelle 
pour les pathologies differees. Enfin, la liste des acti- 
vites exposant au risque de maladie de Parkinson 
selon le tableau est une liste indicative comprenant 
notamment 1 exposition habituelle aux pesticides : 

• lors de la manipulation ou l'emploi de ces pro- 
duits, par contact ou par inhalation ; 

• par contact avec les cultures, les surfaces, les ani- 
maux traites ou lors de I'entretien des machines 
destinees a l'application des pesticides. 

Ainsi le tableau 58 des maladies professionnelles 
sernble assez permissif, puisqu'il suffit d'une mala- 
die de Parkinson diagnostiquee par un neurologue 
chez une personne ayant ete « habituellement » 
exposee aux pesticides durant au moins dix ans. La 
majorite des assures du regime agricole exeryant 
leur activite professionnelle dans des conditions 
classiques est susceptible de pretendre au statut de 
la maladie professionnelle s'il declare une maladie 
de Parkinson. 

La declaration en pratique 

Le neurologue, comme pour tout autre medecin, a 
la competence et l'obligation de rediger le certificat 
medical initial (CMI) au moment du diagnostic de la 
maladie de Parkinson lorsque l'origine profession- 
nelle est suspectee (meme si celle-ci n'est pas averee), 
en mentionnant si possible le tableau de la maladie 
professionnelle (tableau 58 du regime agricole pour 


la maladie de Parkinson) ainsi que l'affection telle 
qu'elle est designee par le tableau (« maladie de 
Parkinson »). II est important de preciser la date de 
premiere constatation des premiers symptomes car 
elle qualifie le debut de la maladie professionnelle et 
servira a calculer le delai de prise en charge. Muni du 
certificat, le patient disposera de deux ans pour 
l'adresser a la MSA, accompagne du formulaire de 
declaration (disponible a la MSA). Concernant l'ex- 
position aux pesticides, ceux-ci sont definis comme 
toutes les substances a usage agricole et destinees a 
I'entretien des espaces verts et des jardins amateurs 
(produits phytosanitaires et produits phytopharma- 
ceutiques), ainsi que les antiparasitaires veterinaires 
et les produits aujourd'hui interdits (comme le para- 
quat). L' appreciation de 1' exposition en elle -meme 
doit etre prise en charge par le medecin conseil de la 
MSA (ou eventuellement du CRRMP) et il est pre- 
ferable d'eviter l'autocensure en pensant que le 
patient n'a peut-etre pas ete sufifisamment expose. 
Enfin, il appartient de garder en memoire que ce 
regime de declaration correspond avant tout a une 
reparation sociale d'un prejudice considere comme 
en lien avec l'activite professionnelle et ne tient pas 
lieu de verite scientifique ou medicale. 

Le patient peut-il refuser 
cette declaration? 


Plusieurs motifs peuvent conduire le patient a 
refuser la declaration de la maladie comme d'ori- 
gine professionnelle : 

• la crainte de consequences sur l'emploi, celui-ci 
pouvant etre compromis s'il n'existe pas de pos- 
sibility de reclassement sans exposition aux pes- 
ticides (risque de licenciement pour inaptitude) ; 
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• la reparation financiere : non systematique, elle est 
souvent moins interessante que la reparation du 
regime d'mvalidite a taux d'incapacite egal, or ces 
deux regimes ne sont pas compatibles (l 1 assure 
doit «choisir» entre invalidite ou maladie profes- 
sionnelle). II est alors conseille d'orienter le patient 
vers l'assistante sociale de la MSA pour calculer les 
rentes potentielles. Par ailleurs, le regime de mala- 
die professionnelle permet au patient de faire une 
demande de retraite anticipee au titre de la penibi- 
lite, ce que ne permet pas le regime d 'invalidite. 

Conclusion 


La maladie de Parkinson est desormais reconnue 
comme une maladie professionnelle pour les assu- 
res du regime agricole exposes de maniere prolon- 


gee a des pesticides. En cas de suspicion, il est dans 
l'interet du patient de proposer systematiquement 
la declaration en tant que maladie professionnelle. 
Par ailleurs, cette reconnaissance du risque sou- 
ligne la necessite de mettre en place des pro- 
grammes de formations des professionnels a 
l 1 usage des pesticides. Les methodes d 1 education 
des utilisateurs passent par une education a un 
meilleur usage et surtout a une mise en place de 
mesures de protection au cours des travaux agri- 
coles, meme si ces mesures n'ont pas demontrer 
avec certitude un eventuel impact pour limiter le 
risque toxique. 
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Etiopathogenie 
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La relative simplicity des lesions fait de la maladie 
de Parkinson une des affections neurodegeneratives 
dont les bases neurochimiques sont aujourd'hui les 
niieux connues. A ce titre, elle est souvent conside- 
rs comme un modele pathogenique et physio- 
pathologique de ces maladies. La maladie de 
Parkinson est en effet la consequence de la destruc- 
tion relativement selective du systeme dopaminer- 
gique nigrostriatal. Toutefbis, d'autres systemes 
neuronaux non dopaminergiques peuvent etre 
atteints, expliquant la presence de signes resistants 
au traitement dopaminergique (troubles de l'equi- 
libre ou deterioration cognitive, par exemple). 

Dans ce chapitre, nous ferons une mise au point 
sur les voies et les systemes neurochimiques 
atteints au cours de la maladie, sur la progression 
spatio-temporelle des lesions, puis nous discute- 
rons des mecanismes moleculaires impliques dans 
la neurodegenerescence, et conclurons par les 
applications en pratique clinique de ces concepts. 

Les systemes 
neurochimiques atteints 
au cours de la maladie 
de Parkinson 


Le coeur lesionnel de la maladie de Parkinson est 
l'atteinte du systeme dopaminergique nigrostria- 
tal. Pour autant, cette maladie ne se resume pas a 
la destruction de ce seul systeme dopaminergique. 


D'autres systemes dopaminergiques peuvent etre 
leses, mais avec une severite generalement 
moindre, ainsi que des systemes non dopaminer- 
giques. Les variations lesionnelles d'un patient a 
l 1 autre sont a l'origine de l'heterogeneite des 
tableaux cliniques observes. 

Les lesions dopaminergiques 

Des 1919, Tretiakoff decouvrit que la depigmenta- 
tion de la substance noire est a l'origine du tableau 
clinique decrit un siecle plus tot par James Parkinson 
sous le nom de «Paralysie tremblante » (shaking 
palsy). C'est en 1963 qu'Hornykiewicz demontra 
qu'a ces lesions correspond un deficit en dopamine 
dans le striatum a l'origine de la symptomatologie 
caracteristique [1], Ainsi etait demontre le role 
determinant du deficit dopaminergique dans la 
maladie de Parkinson. Cette decouverte frit a la base 
de la decouverte par Cotzias de l'interet de la 
L-dopa dans le traitement de cette affection [2]. Les 
etudes neuropathologiques qui ont suivi ont per- 
mis de montrer que la plupart des systemes dopa- 
minergiques cerebraux et extra-cerebraux sont 
touches. Ils le sont cependant avec un degre de 
severite variable d'un groupe de neurones a 1' autre. 

Les lesions mesencephaliques 

Dans le systeme nerveux central, le plus grand 
nonibre de neurones dopaminergiques est localise 
dans le mesencephale. A ce niveau, differents 
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groupes de neurones dopaminergiques sont classi- 
quement identifies chez l'homme : celui qui com- 
porte le plus de cellules est la substantia nigra pars 
compacta , dans la partie ventrale du mesencephale 
juste en arriere du pedoncule cerebral. Les neu- 
rones de ce groupe participent a la majeure partie 
de 1' innervation dopaminergique du striatum [3], 
Les autres groupes sont : la region mediate et 
medioventrale , equivalent de l'aire tegmentoven- 
trale chez le rat dont les efferences se dirigent pre- 
ferentiellement vers le cortex frontal et le systeme 
limbique [3]; 1 c groupe dopaminergique A8 et la 
region periaqueducale. Les efferences des neu- 
rones de ces deux dernieres regions ne sont pas 
precisement connues chez le primate. 

La perte neuronale est heterogene au sein du 
mesencephale. Les lesions sont en effet massives 
au niveau de la substantia nigra pars compacta 
(plus de 75 % de perte neuronale), mais absentes 
au niveau de la region periaqueducale. La situa- 
tion est variable dans les deux autres regions [4], 

En fait, meme au sein de la substantia nigra pars 
compacta , la perte neuronale apparait heterogene. 
Le marquage immunohistochimique de la calbin- 
dine permet de subdiviser cette region en une 
matrice nigrale (zone riche en fibres marquees par 
la calbindine) et en cinq nigrosomes (zones 
depourvues de fibres marquees par la calbindine) 
[5, 6], Dans la maladie de Parkinson, la perte neu- 
ronale apparait nettement plus forte dans les 
nigrosomes que dans la matrice nigrale. 

La consequence directe de la destruction des 
neurones de la substantia nigra pars compacta est 
une denervation dopaminergique massive du 
striatum. Au gradient de perte observe au niveau 
mesencephalique correspond un gradient de 
denervation dopaminergique striatale. Des etudes 
post mortem et en tomographie par emission de 
positons (TEP-scan) a la tluorodopa ont montre 
que les lesions des terminaisons dopaminergiques 
sont en effet plus marquees dans la partie dorsola- 
terale du putamen que dans le noyau caude et le 
striatum ventral [7, 8], La symptomatologie cli 
nique caracteristique du syndrome parkinsonien 
est la consequence directe de cette denervation 
dopaminergique. L'heterogeneite de la denerva- 
tion striatale, reflet de l'heterogeneite lesionnelle 
nigrale en debut de maladie, explique vraisembla- 


blement le caractere souvent focal des symptomes 
initiaux et la frequence de la localisation initiale du 
syndrome akinetorigide a un membre inferieur 
[9]. II existe en effet une organisation somatoto- 
pique au niveau striatal, le controle de la motricite 
du membre inferieur etant situe dans le striatum 
dorsolateral, et celui du membre superieur et de la 
face dans le striatum ventral [10]. 

Contrairement a ce qui se passe dans la substan- 
tia nigra pars compacta , la severite des lesions ne 
semble pas liee a la duree d 1 evolution de la maladie 
dans les autres regions dopaminergiques mesence- 
phaliques [6], Cela pourrait expliquer certaines des 
variantes cliniques de la maladie. Ainsi, des lesions 
severes dans l'aire dopaminergique A8 ont ete 
retrouvees chez des patients chez lesquels le trem- 
blement etait particulierement severe [11]. De 
meme, des lesions importantes dans les regions 
mediale et medioventrale seraient associees a la 
presence d'une deterioration cognitive [12], Ces 
relations anatomocliniques restent relativement 
preliminaires et sont a considerer avec prudence. 

Les lesions extra-mesencephaliques 

Des neurones dopaminergiques en nombre nette- 
ment plus restreint que dans le mesencephale 
existent au niveau de 1' hypothalamus et de la 
moelle. Leur fonction n'est pas connue. Conime 
dans la substance grise periaqueducale, ces neu- 
rones ne semblent pas etre affectes par le proces- 
sus degeneratif [13], 

Des neurones dopaminergiques sont presents au 
niveau de la retine; ils joueraient un role dans le 
contraste visuel. Une partie de ces neurones, en par- 
ticulier ceux de la region foveale, sont detruits dans 
la maladie de Parkinson [14]. Ces lesions pourraient 
etre a l'origine de certaines difficultes de discrimina- 
tion visuelle dont se plaignent certains patients, en 
particulier en conditions de faible luminosite [15], 

Les lesions non dopaminergiques 

Aux cotes des lesions dopaminergiques, des lesions 
de nombreux autres systemes neuronaux ont ete 
decrits. Le role de ces lesions dans la symptomato- 
logie observee dans la maladie de Parkinson est 
neanmoins nettement moins bien connu. 
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Systemes noradrenergiques 

Le principal noyau noradrenergique est le locus 
coeruleus qui est situe dans la partie dorsale du 
pont. II envoie des projections diffuses a l'en- 
semble du cortex. Des lesions de ces neurones ont 
ete decrites dans ce noyau dans la maladie de 
Parkinson [4] ainsi que les deficits noradrener- 
giques corticaux consequents [16]. Leur intensite 
semble variable d'un patient a l'autre. Le role de 
ces lesions reste indetermine : elles pourraient 
jouer un role dans la survenue de trouble de 
l'equilibre et dans certains troubles cognitifs ou 
thymiques (revue dans [17]). 

Systemes cholinergiques 

Les neurones cholinergiques ne sont pas non plus 
epargnes dans cette maladie. Des lesions neuro- 
nales sont presentes au niveau du nucleus basalis 
de Meynert et pourraient jouer un role dans la 
genese des troubles cognitifs presentes par cer- 
tains patients [18]. Les lesions des neurones cho- 
linergiques du noyau pedonculo-pontin [19] 
pourraient etre impliquees dans la survenue de 
troubles de l'equilibre. Enfin, la destruction des 
neurones cholinergiques du noyau subcoeruleus 
(situes juste sous le locus coeruleus ) pourrait etre 
impliquee dans les troubles du sommeil observes, 
en particulier dans la perte de l 1 inhibition motrice 
qui accompagne le sommeil paradoxal, pouvant 
ainsi expliquer les crises d 'agitation nocturne voire 
les comportements anormaux lies au sommeil 
paradoxal frequent dans la maladie de Parkinson 
(revue dans [20]). 

Systemes serotoninergiques 

Des lesions des neurones serotoninergiques du 
raphe ont ete aussi rapportees [21], Elles sont sus- 
pectes d'etre impliquees en particulier dans les 
troubles thymiques souvent observes dans cette 
maladie [22]. Les rapports entre les systemes sero- 
toninergique et dopaminergique sont etroits, cha- 
cun etant capable d'influencer l'autre. II est par 
consequent tres difficile de determiner le role pre- 
cis d'un eventuel deficit serotoninergique dans la 
maladie de Parkinson. Ainsi, quelques cas d'aggra- 
vation motrice ont ete rapportes chez des patients 
recevant des medicaments serotoninergiques alors 


qu'une etude recente, limitee en nombre de 
patients neanmoins, suggere un effet benefique 
d'inhibiteurs de la recapture de la serotonine sur 
l'humeur de patients deprimes rnais aussi sur leur 
performance motrice [23], 

Lesions corticales 

Le cortex des patients n'est pas non plus indemne 
de lesion. II n'existe pas de claire demonstration 
de perte neuronale, mais la presence de stigmates 
neuropathologiques, comme les corps de Lewy 
ou les degenerescences neurofibrillaires laisse sus- 
pecter la possibility de processus degeneratif a ce 
niveau [24], De telles lesions lorsqu'elles sont 
intenses sont vraisemblablement impliquees dans 
le developpement de la deterioration cognitive 

[25] , La probable variabilite des processus patho- 
geniques est coherente avec l'heterogeneite des 
tableaux observes : syndrome frontal isole, asso- 
ciation a une symptomatologie cognitive de mala- 
die d 'Alzheimer, ou syndrome confiisionnel 
chronique associe a des phenomenes hallucina- 
toires dans la demence dite «a corps de Lewy» 

[26] . 

Une maladie plurielle 

Au niveau de la distribution lesionnelle, il apparait 
clairement que la maladie de Parkinson ne consti- 
tue pas une entite unique : les tableaux lesionnels 
sont variables d'un patient a l'autre. II existe un 
coeur lesionnel commun au niveau de la substantia 
nigra pars compacta , qui en outre semble suivre 
une progression lesionnelle stereotypee, a la base 
du syndrome clinique qui permet au clinicien 
d'identifier une maladie de Parkinson. Les variabi- 
lites lesionnelles au niveau du systeme dopaminer- 
gique, essentiellement extranigrales, et des autres 
systemes anatomiques [27] pourraient expliquer 
les variantes cliniques observees : forme motrice 
pure, presence de troubles de l'humeur, du som- 
meil, troubles cognitifs, reponse plus ou moins 
satisfaisante au traitement dopaminergique. 

Les raisons de la variabilite lesionnelle sont 
encore mal connues. Line telle variabilite pourrait 
etre la consequence de processus etiologiques dif- 
ferents. II est en effet clair aujourd'hui que des 
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causes multiples peuvent conduire au syndrome 
« maladie de Parkinson* : differentes formes 
monogeniques identifiees, intoxication au MPTP, 
origine multifactorielle dans la plupart des autres 
cas. Cette variability pourrait etre aussi, pour une 
meme etiologie, le fait de facteurs genetiques et 
environnementaux associes qui modulent l'ex- 
pression neuropathologique de la maladie et done 
de son expression clinique. 

A noter enfm, que les processus degeneratifs 
non specifiques et les lesions vasculaires associes 
au vieillissement cerebral jouent un role important 
dans l'expression finale de la maladie [24]. 

Progression temporo-spatiale 
des lesions 

Une vaste etude neuropathologique menee par un 
anatomiste allemand, Heiko Braak, a permis de 
proposer un schema d 1 evolution temporo-spatiale 
des lesions de la maladie de Parkinson. Base sur les 
stigmates pathologiques que sont les corps de 
Lewy, il a propose progression globalement ascen- 
dante en six stades successes [28]. De fagon ffap- 
pante, les premieres lesions encephaliques de la 
maladie de Parkinson apparaissent dans le bulbe 
olfactif et surtout dans le noyau dorsal du vague, 
bien avant l'atteinte de la substance noire. Le nerf 
vague innervant la quasi- to tali te du tractus diges- 
tif, l'hypothese de l'atteinte inaugurale du systeme 
nerveux enterique dans la maladie de Parkinson 
voit le jour [29]. 

Le bulbe olfactif et le noyau dorsal du vague 
etant des structures en contact indirect avec le 
milieu exterieur, par 1' intermediate des nerfs 
olfactifs et du nerf vague, Braak suggere l'implica- 
tion d'un toxique environnemental neurotrope, 
inhale ou ingere, qui traverse la muqueuse nasale 
et la barriere epitheliale intestinale. Le noyau dor- 
sal du nerf vague, qui innerve la majeure partie du 
tube digestif', serait atteint par transport retro- 
grade, un scenario semblable a celui propose pour 
le nouveau variant du prion [30], L'hypothese 
d'une atteinte primitivement enterique est confor- 
tee par la presence presque systematique (14/17 
cas autopsies) de corps de Lewy du systeme ner- 
veux enterique dans les stades les plus precoces de 


la maladie de Parkinson, anterieurs a l'atteinte de 
la substance noire [31], Les donnees cliniques et 
epidemiologiques apportent des arguments sup- 
plementaires en faveur du modele de Braak, 
puisque les troubles de l'olfaction [32] et la 
constipation [33] peuvent constituer des signes 
precurseurs ou des facteurs de risque de maladie 
de Parkinson. L'hypothese de Braak, bien que 
seduisante, reste tres debattue [34]. 

Mecanismes moleculaires 
a I'origine de la 
neurodegenerescence 
et de la transmission 
de la pathologie 


Les mecanismes moleculaires precis impliques 
dans le processus neurodegeneratif de la maladie 
de Parkinson ne sont pas connus mais trois grandes 
hypotheses sont avancees. Une premiere met en 
avant le role du dysfonctionnement mitochondrial 
dans la mort des neurones de la substantia nigra. 
Une autre hypothese, issue des avancees de la 
genetique, propose que l'agregation anormale de 
l'a-synucleine, joue un role-cle dans la degeneres- 
cence neuronale et dans la diffusion du processus 
pathologique. Enfin, un role du systeme 
ubiqui tine -pro teasome implique dans la degrada- 
tion proteique a ete avance. 

Dysfonctionnement du 
complexe I de la chaine 
respiratoire et mort neuronale 

L'hypothese environnementale et toxique de la 
maladie de Parkinson a eu un regain d'interet au 
debut des annees quatre-vingt. En Californie, des 
toxicomanes fabriquant eux-memes leur derive 
morphinique ont presente des syndromes parkin- 
soniens severes tres proches cliniquement et ana- 
tomiquement de la maladie de Parkinson [35]. Le 
toxique responsable de ces syndromes parkinso- 
niens a ete identifie, il s'agit du MPTP (1-methyl- 
4-phenyl-l,2,3,6-tetrahydropyridine) c]ui agit en 
inhibant le complexe I de la chaine respiratoire 
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[35]. Des travaux ulterieurs post mortem ont mon- 
tre une diminution de l'activite du complexe I de 
la chaine respiratoire dans le cerveau des patients 
parkinsoniens [36]. 

En dehors de la decouverte du MPTP, plusieurs 
etudes epidemiologiques ont suggere que des pes- 
ticides ou d'autres toxines environnementales 
sont impliquees dans la maladie de Parkinson. Le 
paraquat, un herbicide largement utilise et tres 
proche structurellement du derive actif du MPTP, 
est aussi un inhibiteur du complexe I de la chaine 
respiratoire. Son administration chez la souris, 
associee a celle d'un fungicide (manganese ethyle- 
nepistithiocarbamate, maneb), provoque une 
degenerescence specifique de la voie nigro- 
striatale [37]. La rotenone, un autre inhibiteur du 
complexe I de la chaine respiratoire, est un insec- 
ticide largement employe. Lorsqu'il est injecte par 
voie intraveineuse ou sous-cutanee a des rats, 
ceux-ci developpent un syndrome parkinsonien 
qui s'accompagne d'inclusions intraneuronales 
voisines des corps de Lewy [38], 

L'ensemble de ces resultats suggere done tres 
fortement qu'un dysfonctionnement du complexe 
I de la chaine respiratoire de la mitochondrie joue 
un role important dans la perte neuronale obser- 
vee dans la substance noire. Des travaux recents 
ont montre que d'autres neurones que ceux de la 
substance noire, en particulier ceux du locus ceru- 
leus et du noyau dorsal moteur du vague, sont 
sensibles a une inhibition du complexe I de la 
chaine respiratoire [39, 40]. 

a-synucleine, 

neurodegenerescence et diffusion 
du processus pathologique 

En 1997, le gene codant pour l'alpha-synucleine a 
ete le premier identifie a l'origine d'une forme 
familiale de maladie de Parkinson de transmission 
autosomique dominante [41]. Juste apres cette 
decouverte, une equipe de Cambridge a montre 
que l'alpha-synucleine etait l'un des principaux 
constituants des corps de Lewy [42], Depuis, de 
nombreux travaux se sont interesses au role de 
l'alpha-synucleine dans l'initiation et la diffusion 
de la maladie. 


L'alpha-synucleine est une proteine de 140 acides 
amines, essentiellement exprimee dans les neu- 
rones. Elle est presente dans les terminaisons 
synaptiques et au moins 50 % sont lies aux vesi- 
cules synaptiques. Sa fonction precise n'est pas 
connue rnais plusieurs travaux ont montre qu'elle 
etait impliquee dans la modulation de la transmis- 
sion synaptique, dans la synthese de la dopamine, 
dans des voies de signalisation intracellulaire 
essentielles a la survie et a la trophicite neuronale 
et dans la regulation du transporteur de la dopa- 
mine ( voir [43] pour revue). 

Concernant la neurodegenerescence, il est pro- 
pose que l'alpha-synucleine mutee ou produite en 
exces pourrait acquerir une nouvelle fonction 
toxique en s'assemblant sous la forme de proto- 
fobrilles, puis en tibrilles insolubles de type amy- 
loide et provoquer une neurodegenerescence. Un 
des mecanismes a l'origine de la toxicite des 
protofibrilles serait leur capacite a « perfbrer » les 
membranes biologiques, en particulier les vesi- 
cules synaptiques (revue dans [44]). 

Jusque recemment, l'alpha-synucleine etait 
consideree comme etant strictement intracellu- 
laire. Toutefois, plusieurs travaux ont montre 
qu'elle pouvait etre secretee in vitro par des neu- 
rones en culture [45, 46] et in vivo puisqu'elle 
est presente dans le plasma et dans le liquide 
cephalorachidien des patients atteints de maladie 
de Parkinson [47]. L'alpha-synucleine secretee a 
une tendance plus marquee a s'agreger et done a 
exhiber une neurotoxicite potentielle [45], II a 
ete montre a la fois in vitro et in vivo qu'une 
diffusion de neurone a neurone, transsynaptique, 
de l'alpha-synucleine est possible [46, 48], La 
presence de corps de Lewy dans les neurones 
greffes de patients parkinsoniens decedes plus de 
dix ans apres la greffe vient renforcer l'hypothese 
d'une transmission de neurone a neurone du 
processus pathologique [49], Ceci a conduit a 
proposer que la transmission que la diffusion de 
la maladie se ferait de proche en proche par un 
mecanisme de type prion-like [50] (figure 3.1). 
Ce scenario de transmission du processus patho- 
logique de l'alpha-synucleine est venu renforcer 
l'hypothese de Braak, apportant un argument 
«moleculaire» a la progression temporo-spatiale 
des lesions (voir le paragraphe «Une maladie 
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Reactivite et 
inflammation 


Propagation et 
neurotoxicite 



Figure 3.1 Role de l'alpha-synucleine dans la diffusion du processus pathologique et dans la reactivite gliale dans la 
maladie de Parkinson. 

L'alpha-synucleine est secretee par les neurones dans I'espace intercellulaire sous forme monomerique ou oligomerique. 
L'alpha-synucleine extracellulaire peut etre recaptee par un neurone voisin permettant la diffusion du processus 
pathologique de proche en proche ou provoquer une activation microgliale et astrocytaire. 


plurielle») [50], II convient toutefois de noter 
que le role de la diffusion transsynaptique de 
l'alpha-synucleine dans la progression du proces- 
sus pathologique est, comme l'hypothese de 
Braak, encore debattu [51], 

Systeme ubiquitine-proteasome 

En 1998, l 1 identification d'une mutation faux- 
sens du gene UCH-LI chez deux sujets atteints de 
maladie de Parkinson au sein d'une meme famille 
a permis d'apporter un premier element en faveur 
du role du systeme ubiquitine-proteasome dans 
cette maladie [52]. L'ubiquitinylation des pro- 
teines est un systeme d'etiquetage des proteines 


visant a les marquer pour qu'elles soient ensuite 
degradees par le proteasome, chaque proteine a 
degrader etant marquee par plusieurs « etiquettes » 
ubiquitine [53]. Le gene UCH-LI code pour une 
ubiquitine hydrolase essentielle au recyclage des 
etiquettes d'ubiquitine [52], 

La meme annee, au Japon, le gene codant pour 
la parking , responsable d'un syndrome parkinso- 
nien juvenile de transmission autosomique reces- 
sive [54]. Ce gene est non seulement implique 
dans pres de 50 % des cas familiaux transmis sui- 
vant un mode autosomique recessif avec un debut 
avant 45 ans mais aussi dans plus de 15 % des cas 
de maladie de Parkinson « sporadiques » commen- 
i;ant avant 45 ans. De multiples mutations de ce 
gene ont ete rapportees (mutations faux-sens et 
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non-sens, deletions, etc.) sans qu'une correlation 
phenotype -genotype ait pu etre clairement etablie 
[55]. La fonction de la parkine a ete revelee en 
2000 : il s'agit d'une E3 ubiquitine-ligase [56], 
une enzyme capable de fixer les « etiquettes » ubi- 
quitines sur les proteines a degrader. Une dizaine 
de substrats de la parkine a ete identifie a present 
et il est propose que l 1 absence de degradation de 
ces proteines cibles de la parkinc par le systeme 
ubiquitine-proteasome soit a l'origine de l'accu- 
mulation de proteines deleteres pour les neurones 
[55]. L'atteinte du systeme ubiquitine-proteasome 
n'est pas limitee aux formes familiales de maladie 
de Parkinson avec mutations sur les genes parkine 
et UCH-LI puisque l'activite du systeme ubi- 
quitine-proteasome est aussi diminuee dans la 
substance noire de patients atteints de maladie de 
Parkinson «sporadique» (revue dans [57]). 

Conclusions : consequences 
en pratique Clinique 


Le caractere pluriel de la maladie explique la varia- 
bilite des tableaux cliniques observes et de leur 
evolution. Le point important est que seul le cceur 
dopaminergique de la maladie est accessible aux 
traitements actuels, qu'ils soient medicamenteux 
ou neurochirurgicaux. Les symptomes secon- 
daries aux lesions non dopaminergiques consti- 
tuent aujourd'hui une impasse therapeutique. Le 


pronostic fonctionnel d'un patient est done large - 
ment fonde sur le developpement plus ou moins 
precoce de ce type de lesions. 

La progression lesionnelle de la maladie avec 
en particulier le developpement d'une synucleo- 
pathie extra-cerebrale initiale, au moins chez 
certains patients, explique que des symptomes 
non moteurs (anosmie, troubles du comporte- 
nient en sommeil paradoxal, constipation) 
puissent preceder de plusieurs annees la surve- 
nue de la symptomatologie parkinsonienne 
motrice [58], La meilleure connaissance de 
cette phase, qualifiee de « premotrice », de la 
maladie pourrait s'averer utile des lors que des 
traitements neuroprotecteurs efficaces seront 
disponibles. 

De nombreuses inconnues persistent sur les 
mecanismes pathogeniques intimes. Ceux qui 
sont a l'origine des lesions dopaminergiques, 
ntais aussi ceux qui expliquent l'heterogeneite 
lesionnelle non dopaminergique et la diffusion 
des lesions. La recherche doit clairement se por- 
ter sur ces aspects pour esperer le developpe- 
ment de traitements susceptibles d'agir sur le 
processus degeneratif et done la progression de 
la maladie. 
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Le caractere genetique de la maladie de Parkinson 
a ete suggere il y a plus d'un siecle par Gowers, qui 
stipulait que 1 5 % de ses patients presentaient une 
histoire familiale de maladie de Parkinson. 
Pourtant, des antecedents familiaux de maladie de 
Parkinson constituent encore un critere d 1 exclu- 
sion de la maladie selon les criteres de la Brain 
Bank. II existe par consequent une opposition 
entre d'une part, ce qui est appele la maladie de 
Parkinson idiopathique (mais dont le caractere 
idiopathique se reduit comme peau de chagrin a la 
decouverte de chaque nouveau gene responsable 
de maladie de Parkinson), et d 1 autre part, l 1 explo- 
sion des connaissances durant les vingt dernieres 
annees concernant les aspects moleculaires des 
formes genetiques de maladie de Parkinson, qui 
suggerent qu'il existe en fait non pas une maladie 
mais des maladies de Parkinson. La prise en compte 
des aspects genetiques devrait permettre non sett- 
lement de mieux prendre en charge les patients 
parkinsoniens (conseil genetique, pronostic, indi- 
cations therapeutiques, pharmacogenetique), mais 
encore de mieux comprendre, et finalement peut- 
etre un jour de mieux traiter, cette pathologie. 

Agregation familiale 


De nombreux travaux au cours des dernieres 
decennies ont porte surl 1 estimation de la frequence 
des cas familiaux de la maladie de Parkinson, en 


part-ant de cas index examines. Bien que toutes ces 
etudes puissent faire l'objet de critiques methodo- 
logiques concernant notamment la representativite 
de l'ectiantillon au sein de la population generale et 
1' exactitude du diagnostic chez les ascendants et les 
collateraux non examines, dies ont apporte des 
informations interessantes. Les etudes de preva- 
lence des formes familiales de la maladie de 
Parkinson en population font etat de 6 a 21 % de 
patients parkinsoniens presentant une atteinte sinti- 
laire chez au moins un autre membre de la famille, 
alors que les etudes basees sur des series cliniques 
rapportent des frequences pouvant atteindre 33 % 
[1], Les analyses cas-temoins demon trent que le 
risque relatif des apparentes au premier degre des 
patients parkinsoniens est de 1,3 a 10 fois superieur 
a celui des apparentes temoins. Cependant, le 
risque relatif peut aussi etre cause par d'autres fac- 
teurs, environnementaux par exemple, dans la 
mesure oil les membres d'une meme famille ont 
plus de chances de partager le meme environne- 
ment que deux temoins. En effet, des etudes 
montrent que des facteurs genetiques et environne- 
mentaux pourraient contribuer de concert au deve- 
loppement de la maladie de Parkinson. 


1 Ce chapitre a ete redige pour la premiere edition par 
Ebba Lohmann et Alexandra Diirr. Pour cette seconde edi- 
tion, les ajouts, mises a jour et corrections ont ete apportes 
par Matthieu Anheim. 
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Etude des jumeaux 


La contribution des facteurs genetiques dans la 
survenue de la maladie de Parkinson peut etre esti- 
mee par 1' etude des taux de concordance entre 
jumeaux monozygotes et dizygotes. La transmis- 
sion mendelienne d'un trait genetique autoso- 
mique dominant au sein d'une famille conduit a un 
taux de concordance de 100 % chez les jumeaux 
monozygotes et de 50 % chez les dizygotes, a 
condition toutefois que ce trait ait une penetrance 
totale et qu'il n'y ait aucune influence de 1' environ - 
nement, ce qui est rarement le cas en pratique. 
Dans le cas d'une transmission autosomique reces- 
sive, le taux de concordance est de 25 % chez les 
jumeaux dizygotes. La premiere etude de jumeaux 
atteints de maladie de Parkinson n'etait pas en 
faveur d'une participation de facteurs genetiques, 
car le taux de concordance pour la maladie etait 
faible, de l'ordre de 5,6 %, et similaire pour les 
jumeaux mono- et dizygotes [2]. Cependant, un 
tel chiffre pouvait s'expliquer par deux principaux 
elements : la difficulte d'etablir un diagnostic cli- 
nique certain de la maladie de Parkinson et la 
grande variabilite dans l'age de debut de maladie. 
En effet, le delai d 'apparition des symptomes entre 
deux freres jumeaux peut varier de plus de vingt 
ans, ce qui suggere d'une part, une penetrance 
incomplete, et d'autre part, un probable role de 
l'environnement ou de facteurs epigenetiques. 
Plus recemment, Tanner et al. [3] ont montre une 
concordance de 100 % chez les jumeaux mono- 
zygotes et de 16 % chez les dizygotes, en incluant 
exclusivement des patients avec un age de debut de 
la maladie inferieur a 50 ans. Ce resultat demon trait 
pour la premiere fois 1' implication d'un facteur 
genetique dans le developpement d'une forme 
precoce de la maladie. L' emergence du PET a la 
fluoro-dopa a permis de definir des phenotypes 
subcliniques et d'etablir des concordances signifi- 
catives entre jumeaux monozygotes. Ainsi, Burn 
et al. [4] ont montre une diminution de la capture 
striatale de ce traceur chez 45 % des jumeaux 
monozygotes et 25 % des jumeaux dizygotes. La 
poursuite de ce travail sur une plus grande cohorte 
revele des taux de concordance respectifs de 55 et 
18 %, et ce quel que soit Page de debut de la mala- 
die. Neanmoins, la concordance inferieure a 100 % 


chez les jumeaux monozygotes avec une maladie 
de Parkinson a debut tardif montre que les facteurs 
genetiques n'expliquent pas a eux seuls la maladie, 
et qu'il s'agit probablement d'une affection multi- 
factorielle (role de l'environnement, de l'epigene- 
tique, voire de genes modificateurs). 

Modes de transmission 

Plusieurs analyses de segregation ont ete entreprises 
afin de verifier 1' implication potentielle des facteurs 
genetiques et environnementaux dans la survenue de 
la maladie de Parkinson. L' analyse de nombreux 
parametres (sex ratio, taux d'apparentes atteints, taux 
de transmission paternelle et maternelle) au sein de 
grandes series de patients a permis d'explorer les dif- 
ferents modeles de transmission, autosomique domi- 
nant ou recessif, lie a l'X, ou mitochondrial. Le plus 
souvent, un modele de transmission autosomique 
dominant avec penetrance reduite a ete propose. 
Mais des etudes plus recentes indiquent qu'un 
modele multifactoriel serait plus adapte [5], De 
meme, il est bien etabli qu'il existe des formes auto- 
sonfiques recessives authentiques de maladie de 
Parkinson. II n'y aurait finalement pas une compo- 
sante genetique majeure responsable de la maladie de 
Parkinson idiopathique, mais plutot une interaction 
entre probablement plusieurs facteurs genetiques et 
environnementaux, chacun responsable d'un effet 
mineur ou plus important. De surcroit, il n'existe 
vraisemblablement pas une maladie de Parkinson 
mais bien des maladies de Parkinson, et la place de la 
forme dite « idiopathique* devient de plus en plus 
reduite a niesure que sont identifies de nouveaux 
genes responsables ou facteurs de risque genetique. 

Plusieurs families dans lesquelles la maladie de 
Parkinson apparaissait selon un mode mendelien 
ont ete rapportees, mais ces formes tamiliales 
multi-generationnelles restent rares. Neanmoins, 
des progres dans la comprehension de la physiopa- 
thologie de la maladie de Parkinson ont ete faits 
grace a 1 'identification et a la caracterisation des 
genes responsables des formes familiales de cette 
affection. Dans ce chapitre, nous envisagerons 
principalement les formes de maladie de Parkinson 
dites «typiques» (et non pas toutes les nom- 
breuses maladies complexes dans lesquelles un 
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syndrome parkinsonien peut etre rencontre, 
coniine les ataxies hereditaires ou les dystonies), 
meme si dans la classification PARK, certaines 
entites ne correspondent pas a une maladie de 
Parkinson selon les criteres de la Brain Bank. 
L'avenement des nouvelles strategies de sequen- 
gage a haut debit permet de trouver regulierement 
de nouveaux genes responsables de maladie de 
Parkinson, de sorte que toute enumeration des 
genes connus devient tres vite caduque. Une ving- 
taine de loci lies a des formes monogeniques de la 
maladie de Parkinson ont ete identifies 
(tableau 4.1.) et plus de dix genes sont associes 
(mais parfois de fayon encore controversee) a la 


maladie, qui codent pour l 1 a-synucleine, LRRK2, 
UCHL1, GIGTF2, Omi/Htra2, FBX07, VPS35, 
EIF4G1, GBA, DNAJC6, DNAJC13, STNJ1, la 
parkine, PINICl, DJI, ATP13A2 etPLA2G6. Que 
sait-on de ces formes monogeniques ? 

Formes autosomiques 
dominantes 


a-synucleine (PARK1 et 4) 

II s'agit du premier gene identifie comme respon- 
sable d'une forme de maladie de Parkinson trans- 
mise selon un mode autosomique dominant. 


Tableau 4.1. Loci et genes impliques dans la maladie de Parkinson. 


Locus 

Gene 

Transmission 

Age moyen de 
debut 

Phenotype 

Formes autosomiques dominantes 


DNAJC13 

AD 


MP 

PARK1/PARK4 4q21 

a-synucleine 

AD 

30-40 

MP, demence, corps de Lewy 

PARK8 1 2p1 2 

LRRK2 

AD 

60 

MP, parfois des corps de Lewy 

PARK15 22q1 2-1 3 

FBX07 

AR 

20 

MP, syndrome pyramidal 

Formes autosomiques recessives 

PARK2 6q25-27 

Parkine 

AR 

20-40 

MP, parfois avec corps de Lewy excellente dosensibilite 

PARK6 1 p35-36 

PINK1 

AR 

30-40 

MP, avec corps de Lewy 

PARK7 1 p36 

DJI 

AR 

30-40 

MP 

PARK9 1 p36 

ATP13A2 

AR 

20-40 

Parkinsonisme, spasticite, demence, troubles 
oculomoteurs 

PARK1 4 22q1 3.1 

PLA2G6 

AR 

ND 

MP, dystonie 

PARK17 16q11 

VPS35 

AD 


MP 

PARK19 1p31 

DNAJC6 

AR 


Parkinsonisme, retard mental, declin cognitif, dystonie 

PARK20 21 q22 

SYNJ1 

AR 


Parkinsonisme et trouble de I'adaptation posturale 
precoces 

Loci et genes dont la pertinence reste a elucider 

PARK3 2p13 

ND 

AD 

60 

MP, corps de Lewy 

PARK5 4p14 

UCHL1 

AD 

50 

MP 

PARK1 0 1 p32 

ND 

ND 

50-60 

MP 

PARK11 2q36-q37 

GIGYF2 

AD 

Tardif 


PARK1 2 xQ 

ND 

ND 

Tardif 


PARK1 3 2p1 3 

0mi/HTRA2 

ND 

Tardif 


PARK1 6 1 q32 

ND 

AD 

ND 


PARK1 8 3q27 

EIF4G1 

AD 


MP 


AD : transmission autosomique dominante ; AR : transmission autosomique recessive ; ND : non determine ; MP : maladie de Parkinson. 
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Le gene de l'a-synucleine est compose de 6 exons 
et code une proteine de 140 acides amines. En 
1997, une mutation ponctuelle faux-sens fut iden- 
tifiee dans ce gene (A53T) dans quelques families 
[6, 7], Une autre mutation (A30P) fut ensuite 
detectee dans une autre famille [8], de meme que 
la mutation E46K [9], mais l'absence de mutation 
dans de nombreux autres cas familiaux ou isoles 
indique que le gene de l'a-synucleine n'est que 
rarement implique dans la maladie de Parkinson 
(settlement 2 % des maladies de Parkinson autoso- 
miques dominantes). Plus recemment, de nou- 
velles mutations faux-sens ont ete identifiees tel 
que G51D (responsable d'un tableau pyramido- 
parkinsonien) [10] et H50Q [11], Une triplica- 
tion, puis une duplication de la region 
chromosomique contenant le gene SNCA ont ete 
identifiees dans les formes familiales [12-14]. Les 
fonctions de l'alpha-synudeine sont imparfaite- 
ment connues. De localisation presynaptique, elle 
semble jouer un role dans la production, le stoc- 
kage et la recapture de la dopamine. L'expression 
de l'a-synucleine mutee se montre selectivement 
toxique pour les neurones dopaminergiques dans 
certains modeles animaux. La penetrance des mul- 
tiplications de SNCA reste incomplete, puisque 
des porteurs asymptomatiques, ay ant un age net- 
tement plus eleve que Page de debut de la maladie 
des probands, et avec un PET a la tluoro-dopa 
normal ont ete rapportes. Les duplications de 
SNCA peuvent done etre rarement trouvees dans 
des cas sporadiques de maladie de Parkinson. Un 
cas a ete rapporte avec un rearrangement de novo. 

Certains polymorphismes modulant l'expres- 
sion de SNCA sont associes a une augmentation 
du risque de developper la maladie de Parkinson 
[15], comme la repetition NACP-Repl dans la 
region du promoteur de l'alpha-synudeine [16], 

La decouverte de mutations de l'alpha-synudeine 
dans des families de maladie de Parkinson s'est 
revelee fondamentale. En effet, elle a permis de 
faire un lien entre l'anatomopathologie et la gene- 
tique puisque le corps de Lewy, anomalie anato- 
mopathologique cruciale de la maladie de 
Parkinson [17], contient precisement de l'alpha- 
synudeine, qui est mutee dans ces formes fami- 
liales, mais egalement de relier le sporadique et le 
familial puisque le sporadique est caracterise par la 


presence de ces corps de Lewy contenant de 
l'alpha-synudeine a l'autopsie alors que les formes 
familiales sont l'objet de mutations dans l'alpha- 
synudeine. Enfin, cette decouverte permet d'en- 
visager sous une lumiere differente les 
synudeinopathies, puisque selon le type de muta- 
tion de l'alpha-synudeine, le phenotype clinique 
pourra etre soit une maladie de Parkinson dite 
«typique», soit une demence a corps de Lewy, 
soit un tableau evoquant une atrophie multi- 
systematisee, qui sont autant de synucleinopa- 
thies. En effet, il est possible de proposer de 
fa$on schematique les correlations genotype- 
phenotype suivantes concernant les mutations de 
l'alpha-synudeine : les duplications sont principa- 
lement responsables d'un tableau evoquant une 
maladie de Parkinson typique, les mutations faux- 
sens peuvent etre a l'origine d'un tableau rappe- 
lant une atrophie multi-systematisee de type 
parkinsonienne ou une demence a corps de Lewy 
de debut precoce (vers 45 ans) ou un syndrome 
pyramido-parkinsonien, et les triplications sous- 
tendent plutot une demence a corps de Lewy pre- 
coce (vers 45 ans) autosomique dominante. 
LRRK2 (PARK8) 

La decouverte recente du gene LRRK2 ( leucine- 
rich repeat kinase 2) [18, 19], qui code la dardarine, 
a revolutionne la genetique de la maladie de 
Parkinson puisqu'elle explique, selon les etudes, 
jusqu'a 10 % des cas familiaux avec transmission 
autosomique dominante et jusqu'a 3 % des cas iso- 
les de la maladie de Parkinson. Une cinquantaine 
de variations de ce gene sont decrites a ce jour, mais 
la pathogenicite n'est pas confirmee pour un 
nombre important d'entre eux. Settles sept muta- 
tions semblent avoir un effet pathogene confirme ; 
elles se trouvent dans les regions fonctionnellement 
tres importantes du gene. La proteine LRRK2 
appartient a la famille des ROCO, qui sont des Ras- 
GTPases comprenant de multiples domaines hau- 
tement conserves a travers les especes. Cette 
proteine est remarquable par la dualite de ses fonc- 
tions, car e'est a la fois une GTPase par son 
domaine Roc (Ras of complex proteins) et une 
kinase par son domaine MAPKKK (mitojjen-acti- 
vated protein kinases ), ce qui suggere un role de 
cette proteine dans une ou plusieurs voies de 
signalisation intracellulaire. 
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La mutation la plus importante, G2019S, est 
localisee dans l'exon 41 du gene LRRK2 , dont la 
taille est de 144 kb avec 51 exons codants. Cette 
mutation a ete initialement associee a 6 a 7 % des 
formes familiales de la maladie de Parkinson d'ori- 
gine europeenne et a 2 % des cas apparemment 
isoles. Depuis, de nombreuses etudes montrent 
que la frequence de la mutation G2019S varie 
considerablement selon l'origine geographique et 
ethnique des populations etudiees. Tres rare en 
Asie (< 0,1 %), en Afrique du Sud et dans quelques 
pays europeens (Pologne, Grece et Allemagne), 
elle est tres frequente en Afrique du Nord ou elle 
atteint 40 % des formes familiales et 30 % des 
formes sporadiques de maladie de Parkinson [20]. 
La mutation G2019S joue un role important non 
settlement en Afrique du Nord, niais aussi chez 
des patients d'origine juive ashkenaze. Une etude 
rapporte une frequence elevee de la mutation 
G2019S chez des parkinsoniens americains d'ori- 
gine juive ashkenaze : 30 % chez des cas familiaux 
et 15 % chez des cas isoles, contre 1 % chez des 
temoins apparies sur l'origine ethnique. Un effet 
fondateur unique a ete decrit pour la plupart des 
Europeens et tous les Africains du Nord et Juifs 
ashkenazes ; en outre, deux haplotypes distincts de 
G2019S LRRK2 ont ete trouves dans une petite 
proportion de families europeennes [21] et chez 
les patients japonais [22], 

Le tableau clinique lie a la mutation G2019S 
de LRRK2 est tout a fait superposable a la mala- 
die de Parkinson typique. Aussi remarquable est 
la penetrance tres reduite de la maladie de 
Parkinson parmi les porteurs de la mutation 
G2019S de LRRK2, puisque celle-ci va, selon les 
etudes, de 30 % a 70 % a Page de 75 ans. C'est un 
message rassurant a donner a un apparente a 
risque d'un porteur de cette mutation lors d'un 
conseil genetique, niais qui rend tout diagnostic 
presymptomatique tres hasardeux et done encore 
deconseille dans la mesure ou il n'est pas possible 
a ce jour de predire si la maladie va apparaitre, ni 
de la prevenir au moyen d'un traitement 
neuroprotecteur. 

En revanche, 1' ensemble de ces resultats suggere 
que, meme en 1 'absence d'une histoire familiale, 
du fait d'une penetrance faible [23], une propor- 
tion elevee de cas isoles de maladie de Parkinson 


resulte d'une mutation dominante du gene 
LRRK2. En pratique - e'est-a-dire en dehors du 
cadre de la recherche -, il est recommande de pro- 
poser la recherche de la mutation G2019S 
de LRRK2 en cas d' histoire familiale dominante de 
maladie de Parkinson, et/ou si l'individu atteint 
est d'origine nord-afticaine ou juive ashkenaze. 

VPS35 

Des mutations ont ete mises en evidence dans le 
gene VPS35 codant la vacuolar protein sorting 
35 chez des patients atteints de maladie de 
Parkinson autosomiques dominantes (mais avec 
une penetrance incomplete), avec un debut parfois 
un peu plus precoce que dans les formes dites 
« idiopathiques » . Cette proteine est impliquee dans 
le transport retrograde entre l'endosome et l'appa- 
reil de Golgi [24]. 

EIF4G1 

Des mutations dans EIF4G1 ont ete decrites dans 
des families de maladie de Parkinson autoso- 
miques dominantes, avec penetrance incomplete. 
Ces formes semblent cependant tres rares, et cer- 
tains auteurs remettent meme en question sa res- 
ponsabilite dans la maladie de Parkinson, le 
considerant au mieux comme un facteur de risque, 
voire comme non relie a la maladie de Parkinson 
(il s'agirait alors settlement de variants benins 
rares). EIF4G1 code l'un des composants d'un 
complexe d' initiation de la traduction appele 
eIF4F [25, 26], 

DNAJC13 

Le gene DNAJC13 a ete recemment implique 
dans la sur venue d'une maladie de Parkinson de 
transmission autosomique dominante. A la faveur 
de ces mutations, la proteine DNAJC13 n'est plus 
capable d' assurer sa fonction de regulation de la 
dynamique de constitution de la clathrine dans les 
endosomes precoces, et il s'ensuit une anomalie 
du transport endosomal. La proteine DNAJC13 a 
ete retrouvee dans les corps de Lewy [27], 
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Formes autosomiques 
recessives 


Parkine (PARK2) 

Plusieurs families avec un syndrome parkinsonien 
de debut particulierement precoce, transmis selon 
le mode autosomique recessif et caracterise par 
une degenerescence de la substance noire sans 
corps de Lewy a l'examen anatomopathologique 
du cerveau, ont ete decrites au Japon. Dans ces 
families, une etude de liaison genetique a conduit 
a cartographier sur le bras long du chromosome 
6 un locus appele PARK2 [28], puis a identifier le 
gene responsable appele parkine. Ce gene exprime 
d'une fagon ubiquitaire code une proteine de 
465 acides amines qui a un role de E3-ubiquitine 
ligase, qui s'exerce sur differents substrats dont 
l'un est une forme O-glycolysee d'a-synucleine. 
Cette observation importante suggere un lien 
entre P absence de corps de Lewy dans les cas par- 
kine ou l'a-synucleine ne serait pas ubiquitinylee 
et la maladie de Parkinson idiopathique, ou les 
corps de Lewy sont formes d'a-synucleine ubi- 
quitinylee. En effet, la plupart des observations 
anatomopathologiques de maladie de Parkinson 
liees a des mutations de la parkine font etat d'une 
denervation dopaminergique nigro-striatale en 
P absence de corps de Lewy et de neurites de Lewy 
alors meme que le phenotype clinique est celui 
d'une maladie de Parkinson, suggerant qu'il 
n'existe non pas une maladie de Parkinson mais 
bien des maladies de Parkinson. La parkine, 
comme la plupart des proteines impliquees dans 
les formes recessives de maladie de Parkinson, est 
egalement impliquee dans le fonctionnement 
mitochondrial, de concert avec Pinkl, de meme 
que Pinkl interagit avec DJI et E1TRA2 au niveau 
mitochondrial [29]. 

Cette forme genetique de maladie de Parkinson 
est retrouvee sur les cinq continents, avec une 
grande variete des mutations (rearrangements 
d'exons ou mutations ponctuelles) dans le gene de 
la parkine. Ce gene est responsable de pres de 
50 % des formes autosomiques recessives (plu- 
sieurs individus atteints dans la fratrie alors que les 
parents sont sains) avec un debut avant 45 ans et 
15 % des cas isoles avec un debut avant Page de 


45 ans. Dans certaines families, une heredite auto- 
somique dominante ou une pseudo-dominance a 
ete suggeree et le fait d'etre porte ur d'une muta- 
tion a l'etat heterozygote pourrait constituer un 
facteur de risque de developper une forme typique 
de maladie de Parkinson. La diversite des muta- 
tions du gene parkine rend le diagnostic molecu- 
laire complexe et necessite P utilisation de plusieurs 
techniques qui compliquent son application en 
routine. 

La maladie de Parkinson liee a des mutations du 
gene de la parkine debute en general precoce- 
ment, le plus souvent avant 40 ans et volontiers 
avant 30 ans, mais des ages de debut compris 
entre l'enfance et pres de 70 ans ont ete decrits. La 
maladie debute souvent par une dystonie, notam- 
ment aux membres inferieurs. Les symptomes 
sont moins asymetriques que dans la maladie de 
Parkinson typique, et il existe une excellente 
dopasensibilite au prLx de la survenue tres precoce, 
parfbis apres quelques jours ou semaines, de dys- 
kinesies qui peuvent devenir tres invalidantes. II 
est par consequent extremement important de 
donner la dose minimale permettant un bon 
deblocage moteur et de fragmenter precocement 
le traitement. De meme, comme il s'agit de sujets 
jeunes, un agoniste dopaminergique sera souvent 
employe, justifiant de s 'assurer que des troubles 
du controle des impulsions n'apparaissent pas. Il a 
ete montre que ces patients peuvent beneficier 
d'une stimulation chronique a haute frequence 
des noyaux gris centraux en cas de fluctuations 
motrices et de dyskinesies invalidantes. Un autre 
element phenotypique interessant est la tres lente 
evolution de la symptomatologie (alors qu'il existe 
pourtant une profonde depletion neuronale dopa- 
minergique nigro-striatale) et les fonctions cogni- 
tives tres longtemps preservees. 

Pinkl (PARK6) 

Le locus PARK, situe en Ip35-p36 [30] abrite le 
gene Pinkl ( PTEN-induced kinase 1) responsable 
d'une forme de transmission autosomique reces- 
sive de maladie de Parkinson [30]. Le gene donne 
naissance a une proteine ubiquitaire de 581 acides 
amines, localisee dans la mitochondrie et dont les 
mutations modifient l'activite kinase. Le dysfonc- 
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tionnement mitochondrial ainsi suggere a ete mis 
en evidence dans les modeles animaux de droso- 
philes [31] mais une perte des neurones dopami- 
nergique a aussi ete rnise en evidence [32], Les 
similitudes entre les proteines PINK1 et parkine 
suggerent qu'elles interviendraient dans la meme 
voie assurant l'integrite et la protection mitochon- 
driales des neurones dopaminergiques. PINK1 
semble agir en amont de la parkine car la surex- 
pression de la parkine peut compenser des effets 
deleteres lies a l'absence de PINK1 alors que l'in- 
verse n'est pas vrai [31]. 

II s'agit aussi d'une forme de debut precoce 
(<50 ans) de maladie de Parkinson mais qui 
semble environ dix fois plus rare que les formes 
liees a la parkine. L 1 evolution est lente, la sensibi- 
lite a la levodopa tres bonne. Une dizaine de 
mutations ponctuelles homozygotes ou hetero- 
zygotes composites et un rearrangement exonique 
du gene ont ete detectes dans des populations 
d'origines geographiques differentes, incluant 
l'Europe, l'Asie et l'Amerique du Nord. 

DJ-1 (PARK7) 

Plus recemment, une deletion genomique et une 
mutation ponctuelle (L166P) du gene DJ-1 ont 
ete identifiees a l'origine d'une maladie de 
Parkinson de transmission autosomique recessive 
et de debut precoce dans des families hollandaises 
et italiennes [33]. Par la suite, tres peu de cas ont 
ete rapportes [34], 

Les mutations a l'etat heterozygote simple 
pourraient predisposer au developpement de la 
maladie de Parkinson et certains polymorphismes 
pourraient moduler le risque de developper la 
maladie chez la femme. Le phenotype clinique de 
ces patients ressemble a une maladie de Parkinson 
de debut precoce (vers 45 ans), avec une evolu- 
tion lente de la maladie et une tres bonne reponse 
a la levodopa. II apparait par consequent assez 
proche du phenotype observe chez les patients 
porteurs de mutations de la parkine meme s'il est 
nettement plus rare. Le gene DJ-1 est compose de 
7 exons et code une proteine ubiquitaire de 
189 acides amines qui interviendrait dans la 
reponse au stress, avec un role une fois de plus 
tourne autour de la mitochondrie. 


ATP13A2 (PARK9) 

Les mutations du gene ATP13A2 du focus 
PARK 9 sur le chromosome lp36 ont ete rnises en 
evidence dans des families de Jordanie et du Chili 
presentant un syndrome de Kufor-Rakeb (SKR) 
de transmission autosomique recessive [35]. Le 
SKR est une forme autosomique recessive de syn- 
drome parkinsonien de debut precoce, associe a 
un syndrome pyramidal, une demence et une 
paralysie de la verticalite du regard. Recemment, 
des mutations differentes ont ete decrites chez des 
patients d'origine italienne et bresilienne avec un 
phenotype evoquant davantage une authentique 
maladie de Parkinson [36, 37]. ATP13A2 code 
pour une lysosomal P-type ATPase, constitute de 
1 180 acides amines et 10 domaines transmembra- 
naires. Puisque le mecanisme de degradation lyso- 
somale initie la macroautophagie des agregats de 
SNCA, le dysfonctionnement lysosomal cause par 
des mutations de ATP13A2 pourrait contribuer a 
la pathophysiologic du syndrome parkinsonien 
dans le SKR. 

SYNJ1 (PARK20) 

II a ete tres recemment montre que des mutations 
dans le gene STNJ1 codant la synaptojanin 1 est 
responsable de syndromes parkinsoniens peu 
dopa-sensibles, avec denervation dopaminer- 
gique, de debut precoce, se transmettant sur le 
mode autosomique recessif, et variablement asso- 
cie a une dystonie et a un retard mental et/ou une 
deterioration cognitive. La synaptojanin 1 est 
impliquee dans le recyclage post-endocytique des 
vesicules synaptiques [38, 39]. 

DNAJC6 

Tout aussi recemment, des mutations dans le gene 
DNAJC6, codant l'auxiline, ont ete mises en evi- 
dence dans des formes autosomiques recessives de 
syndromes parkinsoniens juveniles, akineto- 
rigides et tremblants, avec un debut particuliere- 
ment precoce (entre 7 et 11 ans dans la premiere 
serie publiee) et responsables de troubles de 
l 1 adaptation posturale severes confmant les 
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patients au fauteuil roulant entre 13 et 18 ans. De 
fa^on interessante, l'auxiline est une co-chaperone 
impliquee dans le recyclage de la clathrine au 
niveau des vesicules synaptiques [40]. 

II est interessant de constater qu'a la faveur de 
1 'identification de genes recents ( VPS35 , 
DNAJC6 , DNAJC13 , STNJ1 ), une voie physio- 
pathologique fonctionnelle et temporelle apparait 
clairement impliquee dans la maladie de Parkinson, 
allant de l'exo ou endocytose synaptique vers les 
echanges vesiculaires, le recyclage endosomal et 
finalement la degradation endo-lysosomale. 

Loci et genes dont la 
reponsabilite dans la 
survenue de la maladie de 
Parkinson reste controversee 

PARK3 

Une etude de liaison genetique effectuee dans six 
families originaires du Danemark, d'ltalie, d'An- 
gleterre et du Nord de l'Allemagne a identifie un 
locus en 2pl3 (PARK3). Dans ces families [41], le 
phenotype evoque une maladie de Parkinson 
typique avec un age de debut moyen de 60 ans, 
meme si dans certaines families plusieurs patients 
presenters une demence associee, posant le pro- 
bleme d'une forme frontiere avec une demence a 
corps de Lewy. La transmission semble autoso- 
mique dominante, mais avec une penetrance 
reduite, estimee a 40 %. Le gene responsable n'est 
pas identifie a ce jour. 

UCHL1 (PARK5) 

En 1998, une substitution I93M fi.it identifiee 
dans le gene codant pour UCHL1 ( ubiquitme car- 
boxy terminal hydroxylase) localise en 4pl4, chez 
deux individus d'une meme famille atteints d'une 
maladie de Parkinson transmise selon le mode 
autosomique dominant avec une penetrance 
incomplete [42], Ce gene code une proteine de 
212 acides amines abondante dans le cerveau, 
exprimee dans les neurones de la substance noire 
et presente dans les corps de Lewy. Elle intervient 


dans la degradation de l'a-synudeine par le protea- 
some. Les alterations d 1 UCHL1 ne furent retrou- 
vees dans aucune des families analysees lors 
d 1 etudes ulterieures. En revanche, 1 1 allele A d'un 
polymorphisme 054A (S18Y) est moins frequent 
chez les patients atteints de maladie de Parkinson. 
La mutation I93M provoque une baisse de l'acti- 
vite hydrolase de la proteine d' environ 50 % par 
rapport a la proteine sauvage. La diminution de 
l'activite ligase du variant S18Y, en augmentant la 
quantite d'ubiquitine fibre, confere une protection 
contre le developpement de la maladie de 
Parkinson. 

PARK10 

Une etude d'agregation familiale effectuee en 
Islande a revele l 1 existence d'une forte composante 
genetique au sein des patients atteints de la mala- 
die de Parkinson [43], Une cartographic du 
genome a alors ete menee dans 51 families com- 
prenant au moins deux membres atteints de mala- 
die de Parkinson et a montre une forte liaison 
(LOD score de 4,9) entre un locus situe sur le 
chromosome 1, appele PARK10, et la maladie 
[44], Le manque d 'information sur les marqueurs 
utilises ne permet pas de dire s'il s'agit de la meme 
region que celle identifiee par Destefano et al. [45] 
auparavant. Cependant, il est possible que ce fac- 
teur de susceptibilite non encore identifie soit res- 
treint a la population islandaise (effet fondateur). 

GIGYF2 (PARK11) 

Le locus PARK11 a d'abord ete lie a la maladie de 
Parkinson par des etudes de liaison de families 
d'Amerique du Nord [46], mais le locus n'a pas 
ete confirme dans la population europeenne [47], 
Le GrblO GYF-interacting protein-2 gene 
( GIGYF2 ), situe dans la region chromosomique 
2q36-q37, a ete decrit par la suite comme le gene 
de PARK11 a partir des formes famifiales fran- 
^aises, itafiennes et chinoises. Cependant, ces 
conclusions ont ete contredites par des analyses 
ulterieures [48], faisant planer un doute persistant 
sur 1' implication de GIGYF2 dans les formes 
genetiques de maladie de Parkinson. 
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PARK12 

Une etude du genome entier menee par Pankratz 
et al. [49] afin d'identifier des genes de susceptibi- 
lity pour la maladie de Parkinson dans un echantil- 
lon de 203 germains sans mutations de la parkine 
a mis en evidence une liaison au chromosome X 
(LOD score de 2,7). 

Omi/HTRA2 (PARK13) 

La decouverte, chez des patients souffrant de 
formes hereditaires de la maladie de Parkinson, de 
mutations dans le gene Omi/HtrA2 (high tempe- 
rature requirement protein A2) confirment le role 
majeur de la mitochondrie dans la physiopatho- 
logie de cette maladie [50]. Les souris mutees et le 
modele knock-out Omi/HtrA2 presentent un phe- 
notype parkinsonien. La mutation G399S et le 
facteur de risque A141S ont ete identifies [50], 
ntais aucune association entre la maladie de 
Parkinson et A141S ou G399S n'a ete detectee 
dans d'autres etudes. Line nouvelle mutation 
R404W et des variants specifiques dans les regions 
50 et 30 d ' Omi/HtrA2 ont ete trouvees dans les 
patients beiges atteints de maladie de Parkinson 
[51], elargissant le spectre de mutations aux 
variants affectant probablement 1 1 activite de trans- 
cription. La proteine Omi/HtrA2 est une serine 
protease qui, comme PINK1, contient une 
sequence amino-terminale de localisation mito- 
chondriale. Durant l'apoptose, Omi/HtrA2 est 
liberee de la mitochondrie et se localise dans le 
cytosol, ou elle s'unit aux proteines inhibitrices de 
l'apoptose (IAP). Cette liaison permet de contre- 
carrer les effets inhibiteurs des IAP vis-a-vis des 
caspases d'augmenter 1' activite proteolytique 
d'Omi/HtrA2. Plun-Favreau et al. [52] ont mon- 
tre que la proteine Omi/HtrA2 interagissait avec 
PINK1 , et que ces deux proteines faisaient partie 
d'une meme voie de serialisation cellulaire. Ces 
auteurs ont demontre que PINK1 induisait la 
phosphorylation de Omi/Htra2 sur des residus 
serines proches d'acides amines mutes chez des 
patients atteints de la maladie de Parkinson, et que 
la phosphorylation d'Omi/HtrA2 etait tres large- 
nient attenuee chez des patients atteints de la 
maladie de Parkinson induite par des mutations de 


PINK1. La phosphorylation d'Omi/HtrA2 dimi- 
nue son activite proteolytique et protege la cellule 
du stress impliquant la mitochondrie. La preuve 
genetique qu 'Omi/Htra2 est responsable de 
formes monogeniques de la maladie de Parkinson 
manque encore a ce jour. 

PLA2G6 (PARK14) 

Paisan-Ruiz et al. [53] decrivent trois patients 
presentant un tableau de dystonie -parkinsonisme 
associe a des signes pyramidaux, cerebelleux, des 
troubles psychiatriques et cognitifs et une atro- 
phie cerebrale et du cervelet. Les chercheurs ont 
identifie des mutations homozygotes du gene 
PLA2G6 chez les trois patients. Des mutations de 
ce gene sont depuis plus longtemps decrites dans 
la dystrophie neuroaxonale infantile mais aussi 
dans une forme de neurodegenerescence avec 
accumulation in tra- cerebrale en fer. 

FBX07 (PARK1 5) 

Recemment, un nouveau gene ( FBXOT) a ete 
identifie sur le chromosome 22, dont des muta- 
tions sont responsables d'un phenotype a la fois 
pyramidal et extra-pyramidal [54], La famille origi- 
nelle venait d'lran. Par la suite, deux families cauca- 
siennes ont egalement ete identifiees. Le phenotype 
est caracterise par une dystonie debutant dans l'en- 
fance. Cependant, certains patients ont developpe 
un syndrome parkinsonien akineto-rigide, sensible 
au traitement dopaminergique, ainsi que des dyski- 
nesies. Dans la troisieme decennie, tous les 
membres de la famille ont developpe une parapare- 
sie spastique des membres inferieurs. Une paralysie 
de la verticalite du regard, une dystonie voire une 
ataxie ont ete rarement rapportees. Le DaTScan 
revele un deficit dopaminergique nigro- striatal. De 
fa^on generale, ce syndrome est encore mal decrit, 
probablement du fait de sa rarete. 

PARK16 

Tres recemment, une equipe japonaise a mis en 
evidence par une etude genomique dissociation 
un nouveau locus ( lq32 ) susceptible d'etre lie 
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avec une forme familiale de maladie de Parkinson. 
Dans la meme etude, un second nouveau locus, 
BST1, vraisemblablement lie a la maladie de 
Parkinson, a ete rapporte [55], 

Autres genes 
associes a la maladie 
de Parkinson, facteurs 
de susceptibility (GBA) 

Les genes de PARK peuvent heberger des muta- 
tions rnoins graves qui ne causent pas intrinseque- 
ment la maladie, rnais augmentent simplement le 
risque de developper une maladie Parkinson. En 
effet, il existe d'une part les mutations respon- 
sables des formes monogeniques de la maladie de 
Parkinson (comme celle de la parkine ou de l'al- 
pha-synucleine) qui sont tres rares mais conferent 
un risque tres eleve (quasi certain) de maladie de 
Parkinson, et d'autre part les variants mis en evi- 
dence par exemple dans les etudes dissociation de 
type GWAS (genome wide association study), qui 
sont tres frequents mais n'exposent qu'a un risque 
faible de developper la maladie de Parkinson (OR 
de l'ordre de 1,15 a 1,5 par exemple). Le gene 
LRRK2 est particulier car il heberge des variants 
comme G2019S qui peuvent etre consideres soit 
comme une mutation responsable d'une forme 
autosomique dominante de maladie de Parkinson 
mais avec une penetrance reduite, soit comme un 
variant rare associe a un risque eleve de voir appa- 
raitre une maladie de Parkinson. Certains variants 
de LRRK2 sont meme des facteurs de protection 
modestes contre la maladie de Parkinson. 

Il a ete decrit recemment, en position interme- 
diaire entre ces mutations tres rares et ces variants 
frequents, des mutations a l'etat heterozygote de 
GBA, qui sont relativement rares et conferent un 
risque non negligeable mais non systematique de 
developper une maladie de Parkinson [56]. Il est 
interessant de noter que les mutations homo- 
zygotes (ou heterozygotes composites) de GBA, 
qui code la beta-glucocerebrosidase, sont respon- 
sables de la maladie de Gaucher qui est une mala- 
die lysosomale alors que les mutations a l'etat 
heterozygote de GBA constituent un facteur de 


risque de maladie de Parkinson, avec un OR allant 
de 3 a 8 selon les etudes. Une etude recente, 
considerant que les formes liees a GBA de maladie 
de Parkinson se transmettent sur le mode autoso- 
mique dominant, a conclu a une penetrance de 
30 % a 80 ans [57]. 

Ces formes ne sont done pas des formes juve- 
niles, mais correspondent tout a fait a une maladie 
de Parkinson typique (et non a une atrophie multi- 
systematisee) pour laquelle certains patients ont 
beneficie d'une stimulation cerebrale chronique a 
haute frequence des noyaux subthalamiques. 

Enfin, des etudes diverses ont montre que des 
variants frequents dans un grand nombre d' autres 
genes non classes dans 1' enumeration PARK ont 
ete associes a un risque accru - mais tres faible - de 
developper la maladie de Parkinson. Le nombre 
de ces genes est trop important pour qu'ils soient 
traites individuellement dans ce chapitre. Dans 
une etude recente de grande ampleur ayant iden- 
tifie 11 marqueurs de risque, il a ete montre que la 
combinaison la plus defavorable des 11 variants 
est a l'origine d'un sur-risque de developper la 
maladie de Parkinson settlement 2,5 fois plus eleve 
que la combinaison la plus favorable [58]. 

Il est cependant primordial de contprendre que 
ce n'est pas parce que le sur-risque associe a ces 
variants est faible que ces variants n'en demeurent 
pas moins tres informatifs sur la physiopathologie 
de la maladie de Parkinson. Ce point est absolu- 
ment fondamental pour contprendre 1' importance 
majeure de la genetique dans la maladie de 
Parkinson. 

Le nombre de genes dont les mutations augmen- 
tent ou parfois diminuent le risque (par exemple 
UCHL1) de developper la maladie de Parkinson est 
en expansion, notamment du fait des nouvelles 
strategies de sequen^age de l'ADN (NGS, next 
generation sequencing). Cependant, il est possible 
de grouper les genes impliques en fonction de 
considerations cliniques, anatomopathologiques et 
physiopathologiques. Ainsi, les genes de transmis- 
sion autosomique dominante sont volontiers asso- 
cies a des formes tardives (e'est-a-dire apparaissant 
vers 55 ou 60 ans, comme les formes dites «idiopa- 
thiques»), avec un risque non negligeable d' evolu- 
tion vers la demence, l'existence de corps de Lewy 
a l'examen anatomopathologjque et une anomalie 
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de l'autophagie, du systeme endosomal et des sys- 
temes de maintenance de l'integrite des organelles 
et des proteines (alpha-synucleine, GBA, VPS35). 
A l 1 oppose, les formes autosomiques recessives sont 
souvent caracterisees par un debut precoce, une 
evolution lente et une preservation prolongee des 
fonctions cognitives, une absence frequente des 
corps de Lewy et un dysfonctionnement mitochon- 
drial (parkine, Pinkl, DJI). Les resultats des etudes 
moleculaires dans les formes monogeniques de la 
maladie de Parkinson ont deja revele la grande 
heterogeneite genetique de cette affection. II reste 
certainement de nombreuses formes monoge- 


niques dont les bases moleculaires sont inconnues 
actuellement. Les genes identifies ont fourni des 
informations cruciales qui depassent le cadre de 
l'entite genetique correspondante et mettent en 
lumiere certains mecanismes impliques dans la 
maladie de Parkinson dite « idiopathique », justi- 
fiant pleinement les efforts et espoirs places dans la 
genetique. 
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Introduction - Historique 

Le syndrome parldnsonien temoigne generalement 
d'une perte neuronale dans la substantia nigra 
(SN). Brissaud (1895) l'avait le premier soupfonne 
dans un cas oil le syndrome parldnsonien etait cause 
par un tuberculome mesencephalique. L'origine de 
la perte neuronale est diverse. Lewy decrivit dans sa 
monographie Die Lehre vom Tonus und dor 
Beivegung . . . (1923) des inclusions eosinophiles dans 
les neurones et leurs prolongements au cours de la 
maladie de Parkinson idiopathique. Tretiakoff, dans 
sa these de medecine (1917), lit etat de la depigmen- 
tation const-ante de la SN au cours de la maladie de 
Parkinson. II retrouva en outre les corps d'inclusions 
spheriques, entoures d'un halo clair, deja decrits, et 
qu'il nomma «corps de Lewy ». L'identification de la 
dopamine comme neuromediateur et celle de la voie 
nigro-striee conduisirent a un nouveau rnodele de la 
maladie de Parkinson : la perte neuronale dans la SN 
a pour consequence la depletion du striatum en 
dopamine, responsable des symptomes moteurs. Le 
traitement par la L-dopa restaure la motricite en 
augmentant la concentration striatale de dopamine. 
La mutation du gene SNCA dans des cas familiaux de 
maladie de Parkinson permit d'identiiier l'alpha-synu- 
cleine comme constituant principal des corps de Lewy 
meme dans les cas sporadiques. L'immunohistochimie 
de l'alpha-synudeine marque aussi de nombreux 
prolongements - les «neurites de Lewy ». Grace a 


sa sensibilite et a sa specificite, ce marquage per- 
met de detecter en routine des lesions qui pas- 
saient jusque la inaperfues. Le corps de Lewy est 
present dans trois affections qui ferment un 
spectre pathologique : la maladie de Parkinson, la 
demence de la maladie de Parkinson et la demence 
a corps de Lewy. 

Donnees macroscopiques 

Trois noyaux du tronc cerebral contiennent des neu- 
rones dont le corps cellulaire, chez l'adulte, com- 
porte un pigment noir, la neuromelanine : le noyau 
dorsal du nerf vague dans le bulbe, le locus coeruleus 
dans le pont et la SN dans le mesencephale. Seuls les 
deux derniers sont assez volumineux pour etre 
visibles a l'oeil nu. La perte neuronale cause une 
diminution ou une disparition de leur coloration 
noire - un signe macroscopique de la perte neuro- 
nale observee dans la maladie de Parkinson 
(figure 5.1) mais aussi dans d'autres -affections, 
comme la paralysie supranucleaire progressive et la 
degenerescence cortico-basale, qui interessent ces 
structures. Le cortex cerebral, le striatum, le palli- 
dum, le thalamus et le cervelet sont macroscopi- 
quement normaux. On peut observer une atrophie 
corticale chez les patients ou des lesions d 'Alzheimer 
sont associees a celles de la maladie de Parkinson, 
comme c'est frequemment le cas. 
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Figure 5.1 Depigmentation de la substantia nigra. 

Coupes horizontales du mesencephale. A gauche, la 
pigmentation de la substantia nigra est normale (fleches 
noires). A droite, la substantia nigra est depigmentee, 
principalement dans sa partie laterale (fleches noires). 
Barre d'echelle = 0,5 cm. 
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Figure 5.2 Corps de Lewy dans la substantia nigra. 

Presence d'un corps de Lewy (fleche noire), entoure d'un 
halo clair. Pigments epars extracellulaires (fleche grise). 
Coloration hemateine et eosine. Grandissement x 40. Barre 
d'echelle = 20 |jm. 


Donnees microscopiques 

La presence de corps et de neurites de Lewy dans 
les noyaux pigmentes du tronc cerebral, ainsi que 
la perte neuronale dans la SN sont indispensables 
au diagnostic de maladie de Parkinson [ 1 ] . 

La pathologie de type Lewy 

Composition 

Le corps de Lewy est une inclusion spherique, 
eosinophile, homogene, d'une dizaine de 
microns de diametre situee dans le corps cellu- 
laire des neurones (figures 5.2 et 5.3). Dans le 
tronc cerebral, un halo clair entoure le coeur de 
l 1 inclusion. Le halo est absent dans les corps 
de Lewy localises dans le cortex cerebral (dans 
les cas de maladie a corps de Lewy diffus). 


En microscop ie electronique, le corps de Lewy est 
compose d'un centre dense osmiophile, compor- 
tant du materiel granulaire et vesiculaire, et d'un 
reseau radiaire de fibrilles de 8 a 10 nm de dia- 
metre, peripherique. Les prolongements ou neu- 
rites de Lewy sont des formations eosinophiles 
homogenes localisees dans des axones dilates. 
Les corps et les prolongements de Lewy sont 
immunomarques par les anticorps anti-alpha 
synucleines (figures 5.4 et 5.5). La plupart 
d'entre eux le sont aussi par les anticorps anti- 
ubiquitines. De nonib reuses autre proteines y 
ont ete trouvees : neurofilaments, torsine-A, par- 
kine, UCHL1, composants du proteasome (pour 
revue, voir [2]). Corps et prolongements de 
Lewy definissent la « pathologie de Lewy» dont 
la maladie de Parkinson est l'un des phenotypes 
cliniques, avec la demence de la maladie de 
Parkinson et la demence a corps de Lewy (DCL). 
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Figure 5.3 Corps de Lewy corticaux. 

Plusieurs corps de Lewy du cortex cerebral (fleches noires), caracterises par I'absence de halo clair. Coloration hemateine et 
eosine. Grandissement x 100. Barre d'echelle = 10 pm. 


Topographie de la pathologie 
de type Lewy 

La diffusion de la pathologie de type Lewy (corps 
et neurites) est variable mais elle affecte toujours 
des populations specifiques de neurones. Dans 
certains cas, elle n'est trouvee que dans le tronc 
cerebral : noyau dorsal du vague et zone reticulee 
intermediate, complexe coeruleus-subcoeruleus 
et SN. Dans d'autres, l'atteinte est plus diffuse et 
concerne aussi le noyau basal de Meynert, l'amyg- 


dale temporale, 1' hypothalamus, les noyaux lim- 
biques du thalamus, et enfin, le cortex cerebral 
(gyrus parahippocampique, insula, gyrus cingu- 
laire dans les cas les moins severes, egalement cor- 
tex associatifs dans les cas les plus avances). Corps 
et prolongements de Lewy sont presque toujours 
associes mais des exceptions existent dans cer- 
taines topographies : c'est le cas dans les secteurs 
CA2-3 de l'hippocampe ou seuls des prolonge- 
ments de Lewy sont observes [3]. 
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Figure 5.4 Presence d'alpha-synucleine dans les corps 
et les neurites de Lewy de la substantia nigra. 

Plusieurs neurones de la substantia nigra sont visibles. 
Presence de nombreux corps (fleche grise) et neurites 
(fleche noire) de Lewy reveles par I'immunohistochimie de 
I'alpha-synucleine (anticorps Roboscreen, clone 5G4). 
Grandissement x 10. Barre d'echelle = 50 |jm. 


Figure 5.5 Un corps et une neurite de Lewy dans la 
substantia nigra. 

Le corps (fleche noire) et le neurite (fleche grise) de Lewy 
sont intensement marques par I'anticorps alpha-synucleine 
(anticorps Roboscreen, clone 5G4). Grandissement x 40. 
Barre d'echelle = 20 |jm. 


L'ensemble du systeme nerveux autonome, aussi 
bien central (noyau dorsal du nerf vague) que peri- 
pherique, peut etre le siege d'une pathologie de type 
Lewy : ganglions stellaires, plexus cardiaques ou 
enteriques (Meissner et Auerbach) - ou la pathologie 
de type Lewy peut preceder le syndrome parkinso- 
nien et explique la constipation rebelle nerfs pha- 
ryngiens (en rapport avec la dysphagie). Des corps de 
Lewy ont ete mis en evidence dans les glandes sali- 
vaires de patients atteints de la maladie de Parkinson 
[4], ouvrant -ainsi la possibility d'un diagnostic neuro- 
pathologique pn-mortem. Des tentatives recentes 
n'ont cependant pas permis de confirmer l'interet 
pratique de la biopsie des glandes salivaires [5]. 

Physiopathologie - Comportement de 
type prion des fibres d'alpha-synucleine 

Des donnees experiment-ales recentes laissent penser 
que des fibrilles d'alpha-synucleine sont susceptibles 
d'induire une trans-conformation des molecules 
normales, comme celle qu'induit la proteine prion 
mal conformee. C'est ainsi que l 1 injection, dans le 


striatum, de fibrilles preformees d'alpha-synucleine 
recombinante chez la souris sauvage provoque 1' ap- 
parition d'agregats composes de la proteine nor- 
male de l'hote dans les corps cellulaires et les 
neurites, ainsi qu'une perte neuron-ale dans la SN 
homolaterale. Une rarefaction des projections 
dopaminergiques striatales est aussi notee [6], 

La perte neuronale 

La perte neuronale, qui accompagne la patholo- 
gie de Lewy dans la maladie de Parkinson, 
touche les trois noyaux pigmentes du tronc cere- 
bral et en particulier la SN (figure 5.6). Des 
schemas ont ete publies permettant de l'evaluer 
de fa^on semi-quantitative - legere, moderee, 
severe [1], Les mecanismes de cette mort cellu- 
laire restent incompris. Dans le cortex cerebral, 
aucune perte neuronale quantifiee n'a pu etre 
mise en evidence [7]. 

Le pourcentage de neurones comportant des 
corps de Lewy semble stable au cours du temps 
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Figure 5.6 Perte neuronale dans la substantia nigra. 

La substantia nigra presente des foyers de perte neuronale 
(fleches grises). II persiste des neurones pigmentes (fleche 
noire). Coloration hemateine et eosine. Grandissement x 2. 
Barre d'echelle = 200 pm. 


(4 %) [8], Cette stabilite suggere que la dispari- 
tion du corps de Lewy est parallele a la mort neu- 
ronale - un argument pour penser que le premier 
est associe au second. Le lien entre l 1 accumulation 
d'alpha-synucleine et les symptomes est encore 
discute, une baisse des neuromediateurs ayant ete 
observee avant 1 'apparition des corps de Lewy [9]. 

Systeme ubiquitine- 
proteasome - Autophagie 

Les corps et les neurites de Lewy sont marques par 
les anticorps anti-ubiquitines. L'ubiquitine est un 
marqueur de la destruction programmee des pro- 
teines par la voie du proteasome. C'est l'alpha- 
synucleine elle-meme qui semble ubiquitinee 
[10], L 1 accumulation de materiel ubiquitine dans 
le corps de Lewy pourrait etre en rapport avec un 
deficit de la degradation proteique ou la perturba- 
tion du proteasome lui-meme. L'autophagie, 
dependante de p62 [11], a egalement ete impli- 
quee, en particulier lorsque le systeme ubiquitine- 
proteasome est sature [12], L 1 inhibition de 
l'autophagie augmente la toxicite des fibrilles 


d'alpha-synucleine et diminue leur agregation, ce 
qui a conduit a considerer l'agregation des pro- 
teines mal confbrmees dans le corps de Lewy 
coniine un systeme de defense de la cellule [13]. 
L' accumulation proteique se produit dans une 
region particuliere du neurone - l'agresome - vers 
ou convergent les microtubules et qui englobe le 
centriole. 

Inflammation et mort neuronale 

La perte neuronale de la SN est associee a une activa- 
tion microgliale, a la presence de lymphocytes T et a 
une gliose astrocytaire [14], Les cellules gliales sont 
capables de liberer des cytokines pro-inflammatoires 
(TNF-a, IL-ip, IFN-y) qui ont un diet neuro- 
toxique : de fagon indirecte en stimulant la produc- 
tion d'oxyde nitrique ou de fagon directe en activant 
des recepteurs membranaires impliques dans l' apop- 
tose, tels que le recepteur du TNF-alpha [15]. 
L' inflammation pourrait contribuer a la mort neuro- 
nale et a son entretien. Les processus neuro- 
inflammatoires seraient ainsi une cible potentielle 
pour la neuroprotection dans la maladie de Parkinson. 


Correlations 

clinico-pathologiques 


On regroupe sous le terme de «pathologie de 
type Lewy » toutes les situations dans lesquelles 
des corps et des prolongements de Lewy sont 
presents. Si chacune possede une presentation 
clinique et une topographie lesionnelle speci- 
tiques, il s'agit d'un spectre lesionnel. Trois syn- 
dromes cliniques peuvent etre distingues : la 
maladie de Parkinson, la demence de la maladie 
de Parkinson et la DCL. La demence de la mala- 
die de Parkinson est caracterisee par des troubles 
moteurs initiaux tandis que la DCL debute par 
des troubles cognitifs. Trois repartitions topo- 
graphiques des corps et prolongements de Lewy 
peuvent etre reconnus d'un point de vue neuro- 
pathologique [16]. Seuls les noyaux pigmentes 
sont le siege de pathologie de type Lewy dans le 
«type tronc cerebral*. Le cortex limbique est 
en outre interesse dans le «type transitionnel ». 
Enlin, le tronc cerebral, le cortex limbique et le 
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neocortex sont affectes dans le «type diffus» 
(tableau 5.1.). De fa$on schematique, la maladie 
de Parkinson sans demence est associee a une 
pathologie de Lewy de type tronc cerebral, DCL 
et demence de la maladie de Parkinson, au type 
diffus, le type transitionnel associant de fa$on 
variable des troubles cognitifs au syndrome 
moteur. Six stades de progression, plus precis, 
du tronc cerebral au cortex, ont ete elabores par 
Braak et al. [17] (tableau 5.1.). Le caractere ste- 
reotype de cette progression a ete discute, en 
particulier du fait de 1' existence de cas avec 
atteinte corticale sans lesions bulbaires [18], 
L'atteinte du complexe coeruleus-subcoeruleus, 
precedent cede de la SN, explique les troubles 
du comportement du sommeil paradoxal (en 
anglais REM sleep behavior disorder ou RBD) 
observes parfois des annees avant 1' apparition de 
la maladie de Parkinson. II s'agit de comporte- 


ments volontiers agressifs, survenant pendant les 
phases de sommeil paradoxal. 

Les correlations clinico-pathologiques sont 
imparfaites. A titre d'exemple, il est rare que 
des corps de Lewy soient absents du cortex 
cerebral, meme chez les patients sans troubles 
cognitifs apparents. II est done indispensable de 
combiner les donnees cliniques et neuropatho- 
logiques pour porter le diagnostic final. La pre- 
valence des corps de Lewy dans des series de cas 
asymptomatiques ages est elevee [19], Ces cas 
pourraient indiquer que les corps de Lewy 
n'ont pas de consequence clinique [19], la 
mort neuronale etant directement responsable 
des signes cliniques [20]. Ils suggerent aussi 
que la maladie connalt une longue phase 
presymptomatique . 

La frequence de l'association maladie d'Alzhei- 
mer (MA) et maladie de Parkinson a ete discutee : 


Tableau 5.1. Stades de la pathologie de type Lewy en fonction de la repartition topographique des lesions 
(corps et neurites). 


Selon Kosaka 

Selon Braak 

Type tronc cerebral 

Tronc cerebral 

Stade 1 : bulbe 

Noyau dorsal du IX/X et/ou de la zone reticulee intermediate 

Type transitionnel 

Tronc cerebral 

Cortex limbique 

Stade 2 : bulbe et calotte pontique 

Stade 1 + 

- noyaux du raphe 

- complexe coemleus/subcoeruleus 

Type diffus 

Tronc cerebral 

Cortex limbique 

Neocortex 

Stade 3 : mesencephale 

Stade 2 + 

- Substantia nigra pars compacts 


Stade 4 : prosencephale basale et mesocortex 

Stade 3 + 

- prosencephale basale 

- mesocortex temporal (region transenthorinal) 

- allocortex (plexus de CA-2) 


Stade 5 : neocortex 

Stade 4 + 

- aires associatives sensorielles d'ordre eleve 

- neocortex prefrontal 


Stade 6 : neocortex 

Stade 5 + 

- aires associatives sensorielles de premier ordre 

- cortex premoteur 

- ± aires sensorielles et motrices primaires 


Trois types anatomopathologiques sont identifies dans la classification de Kosaka [43] : « type tronc cerebral », « type transitionnel » et « type diffus ». Le type diffus est 
habituellement rencontre chez des patients dements. Selon le symptome initial - troubles moteurs ou cognitifs il s'agit d'une demence de la maladie de Parkinson 
ou d'une DCL, ces deux syndromes ne pouvant etre distingues par I'examen microscopique. La progression lesionnelle comporte d'apres Braak et al. six stades du 
bulbe au neocortex [17], 
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Tableau 5.2. Evaluation de la vraisemblance que la demence soit associee a un syndrome Clinique type DCL en 
fonction des lesions de type Lewy et des lesions de type Alzheimer (Braak, NIA-Reagan). 


MA 

Pathologie 
de type Lewy 

NIA-Reagan 

faible 

(Braak 0-2) 

NIA-Reagan 
intermediaire 
(Braak 3-4) 

NIA-Reagan eleve 
(Braak 5-6) 

Type tronc cerebral 

Faible 

Faible 

Faible 

Type transitionnel 

Elevee 

Intermediaire 

Faible 

Type diffus 

Elevee 

Elevee 

Intermediaire 


Tableau a double entree : pathologie Alzheimer (faible, intermediate, severe) en colonne, pathologie de type Lewy (du tronc, transitionnelle, diffuse) en ligne : 
I'intersection des deux pathologies aboutit a trois niveaux de probabilite (faible, intermediate, eleve) que les lesions neuropathologiques de type Lewy soient 
responsables du syndrome Clinique demence a corps de Lewy [46], 


la MA a ete initialement consideree comme la 
cause des troubles cognitifs de la maladie de 
Parkinson; l'avenement de l'immunohistochimie 
de l'alpha-synucleine et des donnees epidemiolo- 
giques plus detaillees ont ensuite conduit a 
conclure que la pathologie corticale de type Lewy 
jouait en realite le role le plus important ; l'associa- 
tion avec la MA ne semble pas depasser ce qui 
serait attendu du hasard [21], II est difficile, 
cependant, de faire la part de la pathologie de type 
Alzheimer et de type Lewy dans la survenue des 
troubles cognitifs. Le troisieme rapport du 
consortium DCL propose d'aborder la question 
en utilisant un tableau a double entree : patholo- 
gie Alzheimer (faible, intermediaire, severe) en 
colonne, pathologie de type Lewy (du tronc, tran- 
sitionnelle, diffuse) en ligne : I'intersection des 
deux pathologies aboutit a trois niveaux de proba- 
bilite (faible, intermediaire, eleve) que les lesions 
neuropathologiques de type Lewy soient respon- 
sables du syndrome clinique DCL [22] 
(tableau 5.2.). Lorsque seule l'une ou l'autre des 
deux pathologies est severe, la responsabilite est 
facilement attribuee. Dans le cas contraire, les 
contributions sont probablement partagees. 

Les syndromes 
parkinsoniens genetiques 

De nombreuses mutations sont associees a un 
syndrome parkinsonien ( voir chapitre « Aspects 


genetiques* et tableau 5.3.) de transmission 
autosomique recessive ou dominante. Les muta- 
tions du gene de la parkine (autosomiques reces- 
sives) ne comportent pas generalement de 
pathologie de type Lewy. La mutation G2019S 
de LRRK2 de transmission autosomique domi- 
nante en comporte volontiers. Elle est quasi 
constante au cours des mutations du gene de 
l'alpha-synucleine [23]. Un troisieme cas est 
celui du risque accru de la maladie : on 1' observe 
chez les heterozygotes de la mutation du gene 
GBA, mutation qui, a l'etat homozygote, cause 
la maladie de Gaucher [24], ou chez des sujets 
porteurs de certains variants du gene LLRR2 
[25], L'accroissement du risque est faible pour 
certains variants d'un nonibre eleve de genes 
dont celui de la proteine tau (MAPI) ou de l'al- 
pha-synucleine (SNCA) [26]. La presence 
requise de corps de Lewy dans la definition de la 
maladie de Parkinson exclut en principe les cas 
genetiques qui en sont depourvus. Pourtant, 
1' usage est de porter le diagnostic de maladie de 
Parkinson hereditaire sur le seul phenotype cli- 
nique. Si cet usage est justifie d'un point de vue 
de la pratique medicale, il ne doit pas, a notre 
avis, etre applique a la recherche : la cause de la 
maladie de Parkinson idiopathique - avec corps 
de Lewy - etant, selon toute vraisemblance, 
bien differente de la « maladie de Parkinson » 
par perte d'une fonction qui reste a decouvrir 
comme c'est le cas, par exemple, pour la muta- 
tion de la parkine. 
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Tableau 5.3. Syndromes parkinsoniens genetiques avec ou sans pathologie de type Lewy. 


Gene 

Proteine 

Phenotype Clinique 

Presence habituelle d'une pathologie de type Lewy 

SNCA (PARKI/4) 

alpha-synucleine 

- Maladie de Parkinson 

- Demence a corps de Lewy 

LRRK2 (PARK8) mutation G2019S 

LRRK2 

- Maladie de Parkinson 

- Demence a corps de Lewy 

G8A 

gluco-cerebrosidase acide 

- Maladie de Gaucher (homozygote) 

- Risque accru de MP (heterozygote) 

PLA2G6 (NBIA2) 

Phospholipase A2 Groupe 6 

Neurodegenerescence avec surcharge cerebrale 
en fer type 2 

Absence habituelle d'une pathologie de type Lewy 

PRKN (PARK2) 

Parkine 

Syndrome parkinsonien de debut precoce 

ATXN2 (certaines isoformes) 

Ataxine 2 

Risque accru de syndrome parkinsonien 

MAPT 


Demence fronto-temporale avec parkinsonisme lie 
au chromosome 17 

PANK2 (NBIA1) 

Pantothenate Kinase2 

Neurodegenerescence avec surcharge cerebrale 
en fer type 1 

PINK1 (PARK6) 

Pinkl 

Un cas publie avec corps de Lewy 

LRRK2 (PARK8) mutation autre que 
G2019S 

LRRK2 

Syndrome parkinsonien 

A determiner 

UCHL1 (PARK5) 

Esterase du carboxy terminal de I'ubiquitne LI 

Syndrome parkinsonien 

DJI (PARK7) 

DJI (PARK7) 

Syndrome parkinsonien 


Les donnees ont ete collectees dans [23, 44, 45], 


Diagnostics differentials 
(tableau 5.4.) 

Les syndromes parkinsoniens 
avec synucleinopathie 

Les atrophies multisytematisees (AMS) 

Les AMS regroupent trois syndromes clinico- 
pathologiques : l'atrophie striato-nigrique, res- 
ponsable d'un syndrome parkinsonien resistant 
au traitement par la L-dopa (ou AMS-P), l'atro- 
phie olivo-ponto-cerebelleuse sporadique (ou 
AMS-C) et le syndrome de Shy-Drager (ou 
hypotension orthostatique idiopathique). Le 
regroupement nosologique de ces trois syn- 
dromes provient de la decouverte d'un marqueur 
neuropathologique commun : des inclusions 
marquees par les anticorps anti-ubiquitines et 
anti-alpha-synudeines. Elies sont principalement 
observees dans le cytoplasme des oligodendro- 
cytes, ou elles ont un aspect caracteristiques : 


elles sont grossierement triangulaires, le cote le 
plus large oriente vers le noyau, et comportent 
un vide central. Elles sont parfois nucleates et 
peuvent aussi interesser le corps cellulaire et le 
noyau des neurones [27]. La richesse en alpha- 
synucleine de ces inclusions a conduit a classer les 
AMS dans la famille des synucleinopathies. 

Neurodegenerescence avec 
surcharge en fer (acronyme tire de 
I'anglais Neurodegeneration with 
Brain Iron Accumulation, NBIA) 

Le terme de NBIA est applique a un ensemble de 
maladies, caracterisees par un syndrome extrapy- 
ramidal associe a une accumulation de fer dans 
l'encephale, principalement dans les noyaux gris 
centraux. Environ la moitie des patients sont por- 
teurs de mutations du gene PANK2 (NBIA1). 
L'IRM met en evidence la surcharge en fer dans 
les noyaux gris centraux. L'examen neuropatho- 
logique de la NBIA1 montre une perte neuronale, 
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Tableau 5.4. Syndromes parkinsoniens, alpha-synucleinopathies ou tauopathies. 

Alpha-synucleinopathies 

Inclusions neuronales (corps de Lewy) 

• Maladies a corps de Lewy 

- Maladie de Parkinson 

- Demence de la maladie de Parkinson 

- Demence a corps de Lewy 

• Neurodegenerescences avec surcharge cerebrale en fer : NBIA 

Inclusions principalement gliales 

• Atrophies multisystematisees 

Tauopathies 

• Paralysie supra-nucleaire progressive 

• Degenerescence cortico-basale 

• Mutation de MAPT (gene de la proteine tau) : « demence fronto-temporale avec parkinsonisme lie au chromosome 1 7 » 

• Complexe demence-Parkinson-SLA de I'ile de Guam 

• Demence pugilistique 

Inclusions TDP-43 

• Degenerescence lobaire fronto-temporale 

• Syndrome de Perry 

La classification neuropathologique des syndromes parkinsoniens repose sur I'identification de depots proteiques comme I'alpha-synucleine ou la proteine tau. 
L'accumulation de I'une ou I'autre de ces proteines se produit dans plusieurs affections regroupees sous le terme generique de «synucleinopathies» ou de 
« tauopathies ». La reconnaissance de ces inclusions proteiques reduit le champ des diagnostics possibles. Certaines de ces inclusions sont pathognomoniques. 


une gliose, et des depots de fer dans le pallidum, 
le noyau rouge et la SN. La pathologie de type 
Lewy ou la tauopathie, contrairement a ce 
qu'avaient laisse penser des rapports initiaux, est 
absente [28], alors que l'une et I'autre sont pre- 
sentes et peuvent etre abondantes dans les muta- 
tions du gene de la phospholipase A2 groupe 
VI = PLA2G6 [29] - qui caracterise NBIA2. 

Les syndromes parkinsoniens 
avec tauopathie 

Paralysie supra-nucleaire 
progressive (PSP) 

La PSP, et plus particulierement la forme pseudo- 
parkinsonienne sans trouble oculomoteur [30], peut 
preter a confusion. La PSP, en regie generate spora- 
dique, appartient aux tauopathies. La proteine tau 
s'accumule a la fois dans les neurones et dans la glie. 
Macroscopiquement, la SN et le locus cocrulcus sont 
depigmentes comme dans la maladie de Parkinson 
mais, contrairement a celle-ci, le pallidum prend un 
aspect pointu evocateur. Microscopiquement, on 
observe des degenerescences neurofibrillaires 
(DNF), marquees par l'anticorps anti-tau, dans la 
SN, depourvue de corps de Lewy. Les DNF sont 


aussi presentes dans de nombreuses autres regions : 
le pallidum, le noyau subthalamique, les noyaux du 
pont, l 1 olive bulbaire et le noyau dentele. Les cellules 
de Purkinje sont epargnees, mais leur cible (les neu- 
rones du noyau dentele) faisant defaut, leurs axones 
se dilatent a l'extremite peripherique, a la fa$on d'un 
cone de croissance, et foment des formations eosi- 
nophiles granulaires (degenerescence grumeleuse) 
du noyau dentele. Les fibres tortueuses tau positives 
sont abondantes, en particulier dans le striatum, la 
calotte ou le pied du pont. La proteine tau s'accu- 
mule aussi dans la glie : corps cellulaire des oligoden- 
drocytes et des astrocytes. Dans 1' oligodendrocyte 
1' inclusion s'enroule entoure du noyau et forme un 
« corps bobine» (coiled body). Dans 1' astrocyte la 
proteine tau s'accumule sur toute la longueur des 
prolongements astrocytaires, dormant un aspect de 
touffe caracteristique. Cette « touffe » est aujourd'hui 
reconnue conmie etant le marqueur neuropatholo- 
gique le plus specifique de la PSP. On retrouve cette 
lesion en particulier dans le cortex cerebral (surtout 
moteur) et dans le putamen. 

Degenerescence cortico-basale (DCB) 

La DCB, dont l'apraxie progressive est souvent 
le principal signe clinique initial, peut compor- 
ter un syndrome parkinsonien trompeur. 
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Macroscopiquement, la SN est depigmentee, 
contrairement au locus coeruleus. L'atrophie 
corticale peut etre severe, en particulier dans les 
aires parietales associatives. A l'examen micros- 
copique, les DNF sont abondantes mais c'est la 
pathologie gliale qui est caracteristique. L'accu- 
mulation de proteine tau ne concerne que l'ex- 
tremite des prolongements astrocytaire, leur 
partie proximale etant epargnee. La lesion com- 
porte done un centre clair (dans lequel on peut 
souvent identifier deux noyaux astrocytaires) et 
une couronne marquee, d'ou le terme de plaque 
astrocytaire [31]. Des neurones ayant perdu 
leur corps de Nissl (neurones achromatiques) et 
dont le cytoplasme apparait elargi sont frequem- 
ment associes et sont evocateurs du diagnostic. 

Demence fronto-temporale et 
parkinsonisme lie au chromosome 17 
(acronyme tire de I'anglais : FTDP-17) 

Les mutations du gene de la proteine tau 
(MAPT) porte par le chromosome 17 sont res- 
ponsables d'une demence fronto-temporale. 
Elies sont associees a une perte neuronale severe 
dans la SN qui explique le syndrome parkinso- 
nien tiabituellement associe et qui justifie le 
terme de FTDP-17. 

Le complexe demence-Parkinson- 
sclerose laterale amyotrophique 
(SLA) de I'Tle de Guam 

Le syndrome de File de Guam associe une 
demence, un syndrome parkinsonien et des signes 
d'atteinte du premier et du deuxieme motoneu- 
rone. Sa cause reste mysterieuse. Le foyer geogra- 
phique etroit, limite aux lies Mariannes et a la 
peninsule de Kii au Japon, suggere une origine 
infectieuse ou toxique. Le role des graines de 
cycade, qui contiennent des neurotoxines mises 
en evidence experimentalement et qui sont large - 
ment consommees par les habitants de File de 
Guam, reste discute [32, 33], Un facteur gene- 
tique (frequence de Fexpansion hexanucleoti- 
dique de C9 orf72) a ete trouve chez les patients 
de la peninsule de Kii [34] mais senible absent a 
Guam [35], Le cortex cerebral est atrophique. 
Selon la predominance clinique du syndrome par- 


kinsonien ou de la SLA, c'est la paleur des noyaux 
pigmentes du tronc cerebral ou l'atrophie de la 
corne anterieure de la rnoelle epiniere qui predo- 
mine. L'examen nticroscopique met en evidence 
une perte neuronale marquee, en particulier dans 
la SN et dans le locus cocr ulcus, et d' abondantes 
DNF tau et ubiquitine positives. Les corps de 
Bunina, des inclusions eosinophiles de quelques 
microns de diametre, presents dans le cytoplasme 
des motoneurones de la corne anterieure de 
patients atteints de SLA, peuvent etre observes. 
Au cours des dernieres decennies, la prevalence de 
la maladie a diminue, et l'age de debut n'a cesse 
d'augmenter [36], 

Le syndrome de Perry : 
inclusions TDP-43 

Le syndrome de Perry est une affection heredi- 
taire autosomique dominante rare, caracterisee 
par un syndrome parkinsonien, une hypoventila- 
tion centrale, une perte de poids, des troubles du 
sommeil et un etat depressif, survenant chez 
l'adulte. Elle est liee a des mutations du gene 
DCTN1 codant la sous-unite principale du com- 
plexe proteique de la dynactine, modifiant son 
affmite pour les microtubules et reduisant son 
transport. II existe une perte neuronale dans la 
SN, le noyau lenticulaire, F hypothalamus, la subs- 
tance grise periaqueducale, le locus coeruleus, le 
noyau dorsal du raphe et la formation reticulaire 
du tronc cerebral. Des inclusions neuronales 
TDP-43 -positives, de forme variee, sont obser- 
vees dans le corps cellulaire, plus rarement dans les 
noyaux des neurones et dans des neurites dystro- 
phiques. Des sphero'ides TDP-43 positifs sont 
aussi presents. Les inclusions sont principalement 
trouvees dans la SN, le pallidum et le noyau basal 
de Meynert [37]. 

Les syndromes 
parkinsoniens toxiques 

Exposition au 1-methyl-4-phenyl- 
1 ,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) 

L' absorption accidentelle de MPTP est associee a 
F apparition rapide d'un syndrome parkinsonien 
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sensible a la L-dopa. Le MPTP lui-meme n'est pas 
toxique, il est metabolise par l'enzyme MAO-B 
des cellules gliales en l-methyl-4-phenylpyridi- 
nium (MPP+). Celui-ci interfere avec le complexe 
I de la ctiaine respiratoire [38], Le MPTP est acci- 
dentellement produit au cours de la fabrication 
illicite du MPPP, un opioide de synthese utilise 
par les toxicomanes. L'origine toxique du syn- 
drome parkinsonien a ete initialement reconnue 
chez quatre patients toxicomanes [39], L'examen 
neuropathologique revele une perte neuronale 
dans la SN, associee a une microgliose temoignant 
d'une evolution persistante des annees apres l'in- 
gestion de la toxine. Les corps de Lewy sont 
absents [40], L' administration de MPTP chez le 
primate produit un syndrome parkinsonien, pou- 
vant servir de ntodele experimental [41]. 

Intoxication au manganese 

Les intoxications chroniques au manganese, obser- 
vees chez des travailleurs des mines, associent un 
syndrome parkinsonien, une dystonie responsable 
de troubles de la marche et des symptomes psychia- 
triques. La perte neuronale concerne le pallidum, 
principalement sa partie interne. La SN est epar- 
gnee. II n'y a pas de pathologie de type Lewy [42]. 

Maladie de Wilson 

La maladie de Wilson, de transmission autoso- 
mique recessive, est caracterisee par une accumu- 
lation de cuivre generalisee, touchant plus 
particulierement le foie et le systeme nerveux cen- 
tral. Les mutations responsables interessent une 
proteine impliquee dans le transport du cuivre, 
PATP7B. La pathologie comporte principalement 
une perte neuronale severe et une gliose dans les 
noyaux gris centraux. Line cavitation des lesions 
est observee dans les cas les plus avances. Des 
modifications myeliniques, sous-corticales, ont 
aussi ete decrites. 

Syndromes parkinsoniens 
iatrogenes : les neuroleptiques 

Le syndrome extrapyramidal associe aux neuro- 
leptiques est particulierement frequent. De nom- 
breux autres medicaments ont ete incrimines. 
Aucune lesion n'est observee a l'examen neuropa- 


thologique. L' arret du traitement ne s'accom- 
pagne pas toujours de la regression des 
symptomes. 

Les syndromes parkinsoniens 
post-traumatiques : 
la demence pugilistique 

Des traumatismes craniens repetes peuvent provo- 
quer des deficits cognitifs et comportementaux, ainsi 
que des troubles psychiatriques, parfois associes a un 
syndrome akineto-rigide de type parkinsonien, 
l'encephalopathie traumatique chronique caracteri- 
see par une atrophie lobaire frontale et temporale. A 
l'examen microscopique, la perte neuronale et axo- 
nale est associee a la presence de DNF tau positives 
ainsi qu'a la presence d'inclusions TDP-43. 

Conclusions 


Le syndrome parkinsonien, clinique, recouvre un 
ensemble d' affections caracterisees par une perte 
neuronale dans la SN. L' accumulation d'alpha- 
synucleine sous la forme de corps et de neurites 
de Lewy caracterise la maladie de Parkinson, la 
plus frequente d'entre elles, sporadique et dont 
la cause n'est pas connue. La maladie de 
Parkinson, la demence de la maladie de Parkinson 
et la DCL constituent un spectre symptomatique 
recouvrant probablement un meme mecanisme 
physiopathologique. Un comportement de type 
prion des fibrilles d'alpha-synucleine ouvre de 
nouvelles perspectives physiopathologiques. Des 
genes dont les mutations sont responsables d'une 
mort neuronale dans la SN - et done d'un syn- 
drome parkinsonien - ont ete identifies. Les 
mutations peuvent etre autosomiques donii- 
nantes ou recessives, s'associer ou non a une 
pathologie de type Lewy. 

L'alpha-synucleine s'accumule principalement 
dans les oligodendrocytes au cours des atrophies 
multisystematisees, dont l'expression clinique 
peut etre semblable a celle de la maladie de 
Parkinson sporadique les premieres annees. 

La PSP et la DCB sont des tauopathies spora- 
diques pouvant comporter des signes 
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parkinsoniens. Les mutations de MAPT sont res- La frequence de l'atteinte de la SN au cours 
ponsables d'une demence fronto-temporale avec pathologies aussi diverses reste mal expliquee. 
syndrome parkinsonien. 

D'autres causes toxiques (neuroleptiques, 

MPTP) ou metaboliques (Wilson, neurodegene- 
rescence avec accumulation encephalique de fer) 
peuvent egalement affecter le systeme nigro-strie. 
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Physiopathologie : organisation 
des ganglions de la base 
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Les ganglions de la base se composent d'un 
ensemble de structures sous-corticales compre- 
nant le striatum dorsal (noyau caude et putamen) 
et ventral (noyau accumbens) et les groupes cellu- 
laires qui lui sont fonctionnellement associes [ 1 ] : 
globus pallidus externe (GPe) et interne (GPi), 
pallidum ventral avec segments lateral (PV1) et 
median (PVm), noyau sous-thalamique, substance 
noire avec pars reticulata (SNr) et compacta (SNc) 
completees par les aires tegmentale ventrale (ATV) 
et retrorubrale (ARR), noyau pedonculopontin 
(NPP) avec pars dissipata et compacta, et enfin 
complexe central du thalamus incluant centre 
median (CM) et noyau parafasciculaire (Pf). 

Les correlations anatomo-cliniques chez l'homme 
et les donnees experimentales a partir de modeles 
lesionnels chez 1' animal ont d'abord conduit a privi- 
legier le role des ganglions de la base dans le controle 
des fonctions motrices [2], Ulterieurement, les 
connaissances acquises sur les dimensions multiples 
(cognitives, affectivo-emotionnelles, motivation- 
nelles) des comportements moteurs, en parallele 
avec les progres des niveaux d' analyse en neurobio- 
logie, ont permis d'integrer les notions d'apprentis- 
sage et d 'adaptation a l'environnement. 

Le premier modele structurel et fonctionnel 
soumis a l'epreuve des faits experimentaux et cli- 
niques, des la fin des annees 1980 [3, 4], compor- 
tait deux voies striato-pallido-nigrales (directe et 
indirecte) de transmission «verticale» et un 


systeme regulateur « transversal » correspondant a 
l'entree dopaminergique. La multidimensionna- 
lite etait integree avec la notion de segregation 
fonctionnelle entre circuits moteurs, cognitifs et 
limbiques, l'apprentissage et 1' adaptation etant 
assures par la regulation dopaminergique au 
niveau de l'entree cortico-striatale. Le principe de 
realite a tres rapidement conduit a souligner les 
insuffisances de ce modele physiopathologique et 
a faire emerger des propositions alternatives par- 
tielles [5] ou plus globales [6], dont l'objectif est 
de mieux integrer, dans le role de regulateurs 
internes du systeme, des structures comme le GPe 
et le noyau sous-thalamique (elles-memes placees 
sous controle dopaminergique), auxquelles sont 
adjoints le complexe thalamique CM/Pf et le 
NPP. De plus, ces modeles alternatifs apportent 
une vision plus precise des notions de localisation 
temporelle [1] par l'ajout conceptuel d'une voie 
cortico-pallido-nigrale transsubthalamique (dite 
hyperdirecte), et de localisation spatiale [7] sur la 
base du concept d' inhibition laterale. La regula- 
tion dopaminergique est congue de fagon beau- 
coup plus diffuse sur 1' ensemble du systeme avec a 
la fois une fonction « tonique » de stabilisation et 
une fonction «phasique» plus evenementielle et 
adaptative. Dans une demarche critique d'appro- 
fondissement et de reactualisation, le lecteur 
pourra se baser sur une revue synthetique consa- 
cree aux ganglions de la base [8], 
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Organisation structurelle 
des ganglions de la base 


Avec une apparence macroscopique suggerant 
une forme d'entonnoir, le systeme des gan- 
glions de la base semble organise pour une 
convergence de l'information de son pole d'en- 
tree cortico- striatal vers son pole de sortie pal- 
lido-nigral. Toutefois, l'anatomie fine et 
l'electrophysiologie ont demontre une organi- 
sation modulaire de cette convergence preser- 
vant au sein du systeme une segregation 
fonctionnelle precise et adaptative. 


Aspects macroscopiques 

A l'entree du systeme, le striatum dorsal d'ori- 
gine telencephalique comprend le noyau caude 
et le putamen auxquels il taut adjoindre le stria- 
tum ventral (ou noyau accumbens), lui-meme 
organise en deux regions, le « core» et le « shell» 
[1]. Le noyau caude, qui suit la rotation de la 
vesicule telencephalique, comporte une tete 
volumineuse, lovee dans la concavite du ventri- 
cule lateral dans sa partie frontale, laquelle se 
prolonge par un corps et une queue vers les 
regions parietale et temporale. Le putamen 
reste localise a la jonction telencephale-dience- 
phale et constitue, avec les deux segments 
concentriques du pallidum (externe [GPe] et 
interne [GPi]), le noyau lenticulaire, en forme 
de triangle sur les coupes frontales et de virgule 
sur les coupes horizontales [9]. La cartographic 
tridimensionnelle assistee par ordinateur 
(figure 6.1) montre que le volume du striatum 
est douze fois plus grand que celui du GPe, 
vingt fois plus grand que ceux du GPi et de la 
SNr et soixante fois plus grand que celui du 
noyau sous-thalamique [9], 


Populations neuronales [9] 

Dans le striatum, la population majoritaire est 
constituee a plus de 90 % par les neurones epi- 
neux de faille moyenne (« medium-spiny» ) dont 
les dendrites, en arborisation spherique de 200 a 


300 pm, sont couvertes d'epines et dont l'axone 
de projection vers le GPe, le GPi et la SNr com- 
porte une arborisation collaterale tres dense qui 
contacte d'autres neurones epineux voisins. Ces 
neurones epineux sont GABAergiques et 
contiennent aussi des neuropeptides colocalises 
(substance P et dynorphine d'une part, enkepha- 
line d 'autre part), ce qui participe a leur differen- 



GPe = 808 mm 3 = ST/12 
GPi = 478 mm 3 = ST/21 
SNr = 41 2 mm 3 = ST/25 
NST = 158 mm 3 = ST/63 


CD = 4,316 mm 3 
PU = 5,625 mm 3 


Figure 6.1 Aspects macroscopiques des ganglions de la 
base chez I'homme en vue posterieure apres 
cartographie informatisee. 

Les axes horizontal et vertical sont gradues en millimetres 
et orientes selon la ligne commissure anterieure- 
commissure posterieure (noyau caude [CD] en bleu fonce, 
putamen [PU] en bleu clair, pallidum externe [GPe] en vert 
fonce, pallidum interne [GPi] en vert clair, noyau 
subthalamique [NST] en rouge, substance noire pars 
reticulata [SNr] en jaune). 

ST : volume du striatum (CD + PU). 

D'apres Yelnik [9], 
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ciation en deux sous -populations de neurones de 
projection. Les afferences corticales glutamater- 
giques qui font synapse sur la tete des epines den- 
dritiques sont controlees par les autres afferences 
(dopaminergiques de la SNc, glutamatergiques 
du complexe CM/Pf du thalamus, ainsi que 
celles des autres neurones striataux), qui font 
synapse en aval sur le pedicule des epines ou sur le 
tronc dendritique [10]. Les autres neurones stria- 
taux comprennent des petits interneurones 
GABAergiques avec un role inhibiteur local, des 
gros neurones cholinergiques presentant une 
activite tonique avec un role essentiel dans l'ap- 
prentissage (TAN ou « tonically active neurons») 
et d' autres neurones leptodendritiques dont le 
role est encore meconnu [9], 

Les neurones pallidaux (GPe, GPi) et nigraux 
(SNr) ont des dendrites tres longues, lisses et 
peu ramifiees, dont 1' arborisation est en forme 
de disque aplati (neurones pallidaux) ou de cone 
plus ramasse (neurones nigraux), orientee per- 
pendiculairement a la projection striatale. Leurs 
boutons synaptiques dendritiques regoivent a 
90 % les afferences striatales inhibitrices, le reste 
provenant du noyau sous-thalamique et du NPP 
avec un controle dopaminergique. Ces neurones 
sont eux-memes GABAergiques et inhibiteurs 
sur leurs cibles de projection (thalamus et NPP). 

Les neurones du noyau sous-thalamique sont 
homogenes, avec une arborisation dendritique 
comportant de rares epines et de dimension inter- 
mediate : ils regoivent des afferences corticales 
ntais aussi en provenance du GPe, du complexe 
CM/Pf du thalamus et du NPP, avec egalement 
un controle dopaminergique. Ces neurones sont 
glutamatergiques et excitateurs sur leurs cibles de 
projection (GPe, GPi et SNr). 

Connexions [1 , 9] 

Le caractere globalement unidirectionnel des 
connexions du systeme des ganglions de la base 
avec les autres structures cerebrales suggere fbrte- 
ment l'existence d'une polarite fonctionnelle 
(figure 6.2) avec des poles d 1 entree et de sortie et 
des niveaux intermediates (relais de transmission 
ou circuits de regulation interne). 


Le pole d 1 entree est represente par le striatum et 
le noyau sous-thalamique. Le striatum (noyau 
caude, putamen et noyau accumbens) re^oit une 
innervation massive de l'ensemble du cortex cere- 
bral, du thalamus intralaminate, de l'hippocampe 
et de l'amygdale [11]. Les informations du pole 
d 1 entree sont plus limitees pour le noyau sous- 
thalamique, restreintes au cortex frontal, au noyau 
Pf du thalamus et au NPP. L'ensemble des affe- 
rences corticales et thalamiques du striatum et du 
noyau sous-thalamique a l'entree du systeme est 
glutamate rgique de nature excitatrice, tandis que 
les afferences provenant du NPP sont glutamater- 
giques et cholinergiques. 

Le pole de sortie est constitue du GPi, de la SNr 
et du PVm. La SNr et le GPi re^oivent des projec- 
tions issues de l'ensemble du striatum (a l'excep- 
tion du «shell» du noyau accumbens), du noyau 
sous-thalamique, du GPe et du PV1 : ces deux 
structures de sortie projettent vers les cortex sen- 
sorimoteur, prefrontal et cingulaire ( via les relais 
thalamiques) et vers le tronc cerebral (tegmentum 
mesencephalique, colliculi et NPP). Le PVm 
assure la transmission des informations venant du 
« shelU du noyau accumbens vers le thalamus dor- 
somedian, le systeme dopaminergique mesence- 
phalique et 1' hypothalamus. 

Les niveaux dits intermediaires entre les poles 
d' entree et de sortie participent au traitement 
dynamique des informations en tenant un role de 
relais de transmission et/ou de regulateur interne. 
Les connexions entre les niveaux d' entree et de 
sortie des ganglions de la base suggerent l'exis- 
tence de trois principaux circuits de traitement de 
1' information, un circuit transstriatal direct et deux 
circuits transsubthalamiques direct et indirect 
[12] : la realite fonctionnelle de ces trois circuits a 
ete etablie sur la base des reponses electrophysio- 
logiques obtenues apres stimulation corticale 
(chez le rongeur et le primate) au niveau des neu- 
rones du GPi et de la SNr. Ces reponses com- 
portent une activation a courte latence suivie d'une 
inhibition puis d'une activation tardive selon une 
sequence triphasique (figure 6.3) correspondant 
aux transmissions successives des circuits transsub - 
thalamique direct (voie hyperdirecte), transstriatal 
(voie directe) et transsubthalamique indirect (voie 
indirecte, trans-striato-pallido-subthalamique). 
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Reseaux 
reticulaires 
tronc cerebral, 
moelle 


Figure 6.2 Plan d'organisation general des ganglions de la base : relations entree-sortie et polarite fonctionnelle 
du reseau. 

ATV : aire tegmentale ventrale; DA : dopamine; GPe : globus pallidus externe; GPi : globus pallidus interne; N. Acc : noyau 
accumbens; NST : noyau subthalamique; SNc : substance noire compacts; SNr : substance noire reticulata; VPI : segment 
lateral du pallidum ventral ; VPm : segment median du pallidum ventral. 

Les fleches plus epaisses sont destinees a mettre en exergue d'une part le circuit de regulation interne forme par la relation 
reciproque GPe-NST, et d'autre part I'entree privilegiee amygdalo-hippocampique sur le N. Acc. 

D'apres Deniau [1]. 


Le circuit transstriatal direct peut etre consi- 
dere comme le coeur du systeme des ganglions 
de la base. Son influence inhibitrice sur les neu- 
rones GABAergiques (eux-memes inhibiteurs) 
de la SNr et du GPi lui confere un role de desin- 
hibition des structures cibles [13]. Son organisa- 
tion preserve l 1 architecture modulaire de la 
projection corticostriatale sous la forme d'une 
mosaique fonctionnelle striatale, laquelle se pro- 
longe au niveau de la SNr presentant elle-meme 
une structure lamellaire [14] connectant chaque 
secteur de la mosaique striatale a une population 
distincte de neurones de sortie. Cette segrega- 
tion fonctionnelle au sein du systeme, qui consti- 
tue une extension du concept general de 
« somatotopie » doit coexister avec l 1 autre notion 
de convergence sous-tendue par la realite anato- 
mique des arborisations dendritiques etendues 


des neurones de sortie, integrant ainsi des infor- 
mations provenant d'un grand nombre de neu- 
rones striataux [9]. 

Les deux circuits transsubthalamiques (direct et 
indirect striato-pallido-subthalamique) exercent 
une influence excitatrice sur la sortie des gan- 
glions de la base, ce qui correspond a un renfor- 
cement de l'inhibition GABAergique sur les 
structures cibles, s'opposant ainsi a la desinhibi- 
tion exercee par le circuit transstriatal direct. La 
figure 6.3 illustre la sequence des evenements 
evoquee dans les neurones de la SNr et du GPi 
par une stimulation corticale, montrant que les 
effets excitateurs d'origine transsubthalamique 
(precoce et tardif) encadrent l'inhibition d'ori- 
gine transstriatale et controlent ainsi sa duree, ce 
qui assure la mise en forme temporelle du signal 
desinhibiteur striatal [15]. 
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Figure 6.3 Illustration de la focalisation temporelle 
de I'information au sein du systeme des ganglions 
de la base. 

A gauche, peristimulus histogramme illustrant la reponse 
triphasique d'un neurone de la substance noire reticulata 
(SNr) evoquee par stimulation du cortex cerebral (tete 
de fleche). A droite, representation schematique des voies 
impliquees : la decharge precoce (1) resulte de I'activation 
du circuit transsubthalamique direct (voie hyperdirecte), 
tandis que la periode d'inhibition (2) reflete la mise en jeu du 
circuit transstriatal direct et I'excitation tardive (3) est 
transmise par la voie striato-pallido-subthalamique indirecte. 
D'apres Deniau [1]. 


La mise en forme spatiale du signal desinhibi- 
teur striatal repose plutot sur un mecanisme d'in- 
hibition laterale (« surround inhibition ») qui 
depend lui-meme de 1' organisation des connexions 
entre modules striataux comportant des circuits 
d'inhibition collaterale (figure 6.4, modele de 
Mink [7]). Un tel modele illustre, en effet, la foca- 
lisation spatiale du signal selectionne, 1' inhibition 
laterale permettant d'attenuer les signaux adja- 
cents « non desires » au niveau des cibles thalamo- 
corticales et mesencephaliques. 

La regulation interne du systeme des ganglions 
de la base est assuree par des boucles fonctionnelles 
faisant intervenir le GPe et le noyau sous-thalamique 
d'une part [1] et le complexe thalamique CM/Pf 
d'autre part [6, 16]. Quatre circuits regulateurs ont 
ete decrits : le circuit noyau sous-thalamique-GPe- 
noyau sous-thalamique constituant une boucle 
d'« autostabilisation » [17]; le circuit GPe-noyau 
sous-thalamique-GPi de renforcement a la fois inhi- 
biteur et excitateur [18]; les circuits CM/ 
Pf-striatum-GPi-CM/Pf et CM/Pf-noyau sous- 
thalamique-GPi-CM/Pf comme boucles de retro- 
controle respectivement positive et negative [6,16]. 


Excitateur 

Inhibiteur 


Cortex cerebral 



« desire » 


Figure 6.4 Illustration de la focalisation spatiale de I'information au sein du systeme des ganglions de la base. 

D'apres Mink [7], 
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Organisation fonctionnelle 
des ganglions de la base 

La circuiterie du systeme des ganglions de la base a 
ete decrite a partir des donnees morphologiques et 
electrophysiologie. Selon le modele «classique», en 
partie complete par les informations plus recentes 
(eg supra), la voie directe (transstriatale) focalise, 
par le mecanisme d'une desinhibition, la com- 
mande selectionnee («desiree») a l 1 entree corticos- 
triatale (figure 6.5). Les voies transsubthalamiques 
(hyperdirecte et indirecte) contribuent a renforcer 
le phenomene de focalisation spatiotemporelle en 


attenuant les signaux adjacents («competitifs» et 
done « non desires » ) au niveau des cibles effectrices 
thalamocorticales et du mesencephale [7] par un 
mecanisme d'«inhibition laterale» (figure 6.4). Le 
fbnetionnement de ce modele «classique» repose 
sur la stricte differenciation de l'afference dopami- 
nergique nigrostriee qui comporterait une action 
excitatrice mediee par des recepteurs de type sur 
les neurones de la voie directe transstriatale et une 
action inhibitrice transmise via des recepteurs de 
type D, sur les neurones de la voie indirecte (striato- 
pallido-subthalamique). Or, il a ete demontre que 
les recepteurs D : et D, pouvaient etre colocalises 



Figure 6.5 Diagramme schematique de la circuiterie fonctionnelle du systeme des ganglions de la base. 

DA : dopamine; Enk : enkephaline; GABA : acide gamma-aminobutyrique; GLU : glutamate; GPe : globus pallidus externe; 
GPi : globus pallidus interne; NPP : noyau pedonculopontin; SNc : substance noire compacta; SNr : substance noire 
reticulata; STN : noyau subthalamique; Subst. P : substance P; Thai : thalamus; en rouge fonce : liaison inhibitrice; en 
rose : liaison excitatrice; a : ensemble striopallidonigral («cceur» des ganglions de la base); b : sous-ensemble GPe-STN. 
D'apres Viallet [51]. 
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sur les memes neurones striataux dans une propor- 
tion import-ante [19, 20], que l'innervation dopa- 
niinergique ne se limitait pas a la projection 
nigrostriatale [21] mais comportait des projections 
extrastriatales (notamment vers le GPe, le GPi et le 
noyau sous-thalamique, ainsi que sur la SNr par 
liberation dendritique), et enfin qu'il existait des 
neurones dopaminergiques striataux intrinseques 
dont la densite augmente en cas de denervation 
dopaminergique [22], 

Par ailleurs, des etudes metaboliques (activite 
de la sous -unite 1 de la cytochrome oxydase, bien 
correlee avec le niveau d 1 activite neuronale) ont 
mis en evidence l'absence de reduction de cette 
activite au niveau du GPe apres lesion dopaminer- 
gique (en depit des previsions du modele classique 
en cas de denervation dopaminergique) : ce resul- 
tat a ete attribue a une augmentation de l'in- 
fluence excitatrice du noyau sous-thalamique [5], 
elle-meme consecutive, independamment d'une 
reduction d 1 inhibition par le GPe (de toute fapon 
remise en question), notamment a des entrees 
excitatrices accrues en provenance du NPP et du 
CM/Pf [23], Finalement, au-dela de ces observa- 
tions mettant en lumiere certaines insuffisances du 
modele « classique*, la difficulte la plus impor- 
tante a surmonter pour s'approcher de la realite 
physiopathologique reside dans l 1 apprehension de 
la dynamique spatiotemporelle du traitement 
de l'information au sein du systeme des gan- 
glions de la base. Cette apprehension de la dyna- 
mique devrait pouvoir integrer les changements 
d'etat du systeme en fonction du contexte general 
et d'evenements signifiants, ce qui appelle implici- 
tement a considerer plus precisement d'une part le 
role-cle de l'innervation dopaminergique dans la 
regulation «en ligne» du systeme et dans son 
adaptation par la motivation et l'apprentissage 

[24] , et d'autre part la nature de l'information 
vehiculee sous la forme des rythmes de decharge 
des neurones et des ensembles neuronaux a 1 ' aide 
d'enregistrements multisites simultanes en analy- 
sant 1' evolution de leurs relations de coherence 

[25] . Une telle demarche vise a promouvoir la 
substitution des modeles figes du type « boites et 
fleches* par des representations «animees» plus 
aptes a une modelisation a la fois dynamique et 
non lineaire [26], en soulignant la plasticite 


fonctionnelle au sein des ganglions de la base [27, 
28] et la possibility de leur approche experimen- 
tale par 1 'etude de l'expression de proteines sen- 
sibles a la stimulation optique [29, 30]. 

Role de l'innervation 
dopaminergique 

Au niveau du mesencephale, a la source de l'inner- 
vation dopaminergique du systeme des ganglions 
de la base, 1' organisation anatomique de la popula- 
tion des neurones de la SNc (A9) a ete revisitee en 
definissant, au sein d'une «ma trice* riche en cal- 
bindine, une repartition inhomogene des neurones 
marques par la tyrosine-hydroxylase qui sont soit 
repartis dans la «matrice» soit regroupes dans cinq 
regions pauvres en calbindine appelees «nigro- 
sornes* [31] : toutefbis, la signification fonction- 
nelle de cette organisation anatomique reste a 
elucider. En dehors de la SNc, une telle repartition 
inhomogene des neurones GABAergiques avait ete 
decrite au sein du striatum, sur la base d'un mar- 
quage histochimique differenciant la matrice 
striatale riche en acetylcholinesterase (et en calbin- 
dine) et des striosomes eux-memes pauvrement 
marques [32], 

La matrice elle-meme n'est pas un compartiment 
homogene, etant constituee de groupes cellulaires 
appeles «matrisomes» pouvant correspondre a des 
modules striataux fonctionnels, actives par des entrees 
corticales multiples mais fonctionnellement cohe- 
rentes et transmettant des informations specifiques 
aux structures de sortie des ganglions de la base. 
L' activite des matrisomes est placee sous le controle 
des interneurones striataux GABAergiques et choli- 
nergjques [16], Les interneurones GABAergiques 
situes a la peripherie des matrisomes contribuent a 
maintenir un tonus inhibiteur, ne laissant passer que 
des influx corticaux puissants et convergents : ils ren- 
forcent ainsi la selectivite de l'activation des modules 
striataux. Les interneurones cholinergiques situes a 
proximite des striosomes sont places sous le controle 
de l'innervation dopaminergique : leur activite spon- 
tanee tonique (TAN) s'interrompt en reponse a un 
stimulus conditionnant ou a l'attente d'un evene- 
ment signifiant [33, 34], Cette sensibilite des TAN a 
l'influence dopaminergique, renforcee par leur 
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proximite des striosomes recevant eux-memes du 
cortex limbique et de l'amygdale des informations 
modulees par une projection dopaminergique pro- 
prement striosomale (effet permissif), leur confere un 
role privilegie dans la coordination temporelle des 
modules striataux impliques dans l'apprentissage de 
reponses comportementales a des stimuli environne- 
mentaux [35, 36], 

Ainsi, les neurones dopaminergiques assurent un 
role cle dans le fonctionnement dynamique du sys- 
teme des ganglions de la base. Ce role repose sur la 
detection de la difference entre un evenement 
prevu et la realite [37] : cette detection de la «nou- 
veaute» ou d'un evenement signifiant (considere 
comme motivant) entraine une liberation phasique 
de dopamine qui intervient comme un agent d'ap- 
prentissage dont l'objectif est de renforcer et 
ensuite de stabiliser, par le jeu d'efiicacites synap- 
tiques accrues (potentiation a long terme) ou 
reduites (depression a long terme), la transmission 
d'une information adaptee au contexte et aux eve- 
nements signifiants, selon le niodele dit de l'opera- 
teur-arbitre [26, 38], En complementarite avec ce 
niodele d'apprentissage, l'hypothese d'un niodele 
dynamique non lineaire associe le role de renforce- 
ment adapte de la reduction dimensionnelle de 
1 'information au travers du systeme des ganglions 
de la base, specifiquement devolu a l'influence 
tonique continue a basse frequence des neurones 
dopaminergiques [39] et a faction stabilisante des 
circuits de regulation interne impliquant notam- 
ment le noyau sous-thalamique et le CM/Pf en 
vue du maintien de l'ensemble du systeme dispo- 
nible pour f action [6], 

En situation pathologjque (maladie de Parkinson), 
la denervation dopaminergique peut etre respon- 
sable non settlement d'une alteration des processus 
d'apprentissage par insuffisance de la liberation ptia- 
sique de dopamine, mais aussi de perturbations de 
l'etat de disponibilite du systeme de controle «en 
ligne » du mouvement par degradation de l'influence 
tonique des neurones dopaminergiques. Ces der- 
nieres perturbations, plus aisees a analyser en electro- 
physiologie en raison de leur caractere «continu», 
pourraient correspondre a l'augmentation de fre- 
quence de l'activite neuron-ale et a son organisation 
en bouffees rythmiques au niveau des structures de 
sortie des ganglions de la base (GPi et SNr). 


Apport de I' analyse 
des rythmes neuronaux 

En matiere de rythme ou d'oscillation rythmique, 
les etudes sur les systemes sensoriels ont montre 
que le cerveau est apte a focaliser les ressources 
attentionnelles sur un stimulus sensoriel en syn- 
chronisant en un reseau fonctionnel les activites 
emanant de diverses regions cerebrales [40] : les 
frequences observees sont entre 30 et 50 EIz 
(bande gamma). Les activites motrices et cogni- 
tives pourraient reposer sur des principes iden- 
tiques ou f attention specifique a une tache 
impliquerait une liaison sous la forme de rythmes 
coherents entre f entree sensorielle (stimulus) et la 
sortie comportementale (reponse) : la redecou- 
verte du rythme decrit en 1912 par Piper (entre 
30 et 50 Hz) au niveau des muscles en contraction 
maximale, sous la forme de vibrations accompa- 
gnant une contraction juxtamaximale [41], a 
confirme cette hypothese, d'autant plus que des 
enregistrements magnetoencephalographiques 
ont retrouve une activite identique dans le cortex 
moteur en parallele a ce rythme musculaire, sug- 
gerant une relation de coherence entre les activites 
corticale et musculaire dans la bande gamma [42, 
43], Ainsi, l'activite de repos du cortex, sous la 
forme de rythmes lents (bandes alpha ou beta) 
presumes de caractere aleatoire, est interrompue 
lors de f apparition d'un stimulus signifiant et/ou 
lors de la preparation d'un mouvement volon- 
taire : cette desynchronisation des rythmes lents 
laisse la place a une resynchronisation sous la 
forme de rythmes rapides dans la bande gamma. 

Compte tenu du tres haut niveau d' organisation 
informationnelle relative aux mouvements ou aux 
operations mentales, le systeme des ganglions de 
la base parait tout designe pour gerer, notamment 
par sa projection thalamocorticale et non plus seu- 
lement par sa sortie GPi-SNr [44], la desynchro- 
nisation des rythmes corticaux lents au profit 
d'une resynchronisation specifique et signifrante 
dans la bande gamma au niveau des regions corti- 
cales « executives » [42], Des arguments experi- 
mentaux sur les modeles animaux de denervation 
dopaminergique [26], confbrtes par des etudes 
par enregistrement des activites (soit unitaires par 
microelectrodes soit des potentiels de champs 
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locaux par macroelectrodes) au cours de la chirur- 
gie de la maladie de Parkinson chez l'homme 
[45], sont venus a l'appui de cette hypothese en 
retrouvant des activites lentes (bandes alpha et 
beta) au sein des ganglions de la base (GPi, GPe, 
noyau sous-thalamique) en situation de denerva- 
tion dopaminergique, lesquelles cedent la place a 
des activites rapides coherentes (bande gamma) 
apres apport de levodopa avec synchronisation des 
ganglions de la base vers le cortex [46], 

La stimulation a haute frequence du noyau 
sous-thalamique au cours de la maladie de 
Parkinson favorise cette synchronisation dans la 
bande gamma au niveau de la sortie pallidale 
[47] et au niveau thalamocortical [48], par un 
double effet de suppression de Pactivite sponta- 
nee du noyau sous-thalamique et de generation 
de bouffees de spikes dont la frequence est ele- 
vee au rythme de la stimulation [49]. Ainsi, au 
meme titre que la levodopa, la stimulation a 
haute frequence du noyau sous-thalamique 
chez les patients parkinsoniens peut contribuer 
a la restauration des activites a haute frequence 
et a l 1 attenuation des activites a basse fre- 
quence, ces modifications se revelant favo- 
rables, dans le cas du controle moteur par 
exemple, a une perception kinesthesique plus 
adequate et propice a la representation et a 
l'execution des mouvements [50]. 


Situe en position de boucle fonctionnelle entre 
le cortex associatif (ou serait con^ue l'idee d'une 
action : motrice ou mentale) et le cortex frontal 
moteur (qui en assure l'execution), le systeme de 
ganglions de la base se voit logiquement attribuer 
un role de planification et de programmation. La 
prise en compte des dimensions motivationnelle 
et cognitive de toute action a permis de preciser le 
contenu de ce role en mettant en exergue la 
notion de memoire procedurale, entendue comme 
P aptitude a acquerir par apprentissage les elements 
de « savoir-faire » en vue de constituer des reper- 
toires d 1 action [35, 51] : le processus d 1 apprentis- 
sage est dynamique au cours des experiences 
sensorimotrices de la vie quotidienne. 

La planification de faction serait initiee par une 
idee interne ou par un stimulus externe apres 
confrontation avec l'ensemble du contexte senso- 
rimoteur et cognitivo-emotionnel et perception 
adequate des buts de faction. Le plan d'action 
correspond a une moderation globale de Paction 
prevue obtenue par Passemblage, selon une orga- 
nisation sequentielle precise, des programmes 
elementaires qui la constituent et qui seront 
ensuite executes, produisant ainsi faction realisee 
(figure 6.6). Le plan est done distinct des pro- 
grammes qui le constituent et, selon Marsden 
[2], les ganglions de la base sont charges de 
P« execution automatique des plans moteurs 



Figure 6.6 Organisation des plans d'action. 

D'apres Viallet [51]. 
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appris» Pour ce faire, 1' organisation structurelle 
et fonctionnelle des ganglions de la base favorise, 
sous la forme d'une information «compressee», 
les phenomenes de focalisation temporelle et spa- 
tiale, d'une part dans un mode de fonctionne- 
ment «en ligne» et d 'autre part dans une 
dynamique d'apprentissage pour optimiser les 
plans d'action, l'ensemble etant place sous le 
controle de la dopamine et des circuits internes 
de regulation qu'elle module. 

Le role privilegie du systeme des ganglions de la 
base dans le controle des rythmes corticaux en 
direction des effecteurs peripheriques est conforte 
par les donnees recentes qui mettent en evidence 
la position prevalente du controle dopaminer- 
gique (figure 6.7) sur l'ensemble des aspects de 
faction (motivation, controle attentionnel et 
intentionnalite). Plus specifiquement, il convient 
de souligner le role si particulier de la modulation 
dopaminergique qui permet, au cours du proces- 
sus d'apprentissage, une reorganisation progres- 
sive des activites neuronales dans le but de 
construire une representation de Paction favorable 


a son execution automatique [35]. Le systeme des 
ganglions de la base est un element essentiel pour 
la selection d'une strategie comportementale et la 
dopamine exerce une action permissive favorable a 
la selection de la strategie la plus appropriee [24], 
En cas de deficit dopaminergique, la defaillance 
progressive du controle «implicite» de P execu- 
tion des plans moteurs appris peut se trouver com- 
pensee par un mode de controle « explicite » plus 
conscient [52]. Toutefois, il existe certainement 
d'autres elements de regulation du systeme des 
ganglions de Pa base dont la maladie de Parkinson, 
avec Pa denervation dopaminergique, ne repre- 
sente qu'un rnodele de dysfonctionnement parmi 
de nombreux autres [53]. 

Remerciements a R. Aurenty et D. Gayraud 
pour leur aide a Pa rnise en forme du manuscrit et 
des illustrations. 
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Nous aborderons dans ce chapitre les signes inau- 
guraux de la maladie puis ses principales etapes 
evolutives en developpant tout particulierement 
les complications motrices (fluctuations et dyski- 
nesies), puis les principaux signes moteurs tardifs. 
Les autres signes non moteurs, les troubles cogni- 
tifs et les troubles du comportement ainsi que leur 
prise en charge therapeutique seront abordes dans 
d 'autres chapitres de cet ouvrage. 

Symptomes inauguraux 
(tableau 7.1 .) 


Si les elements de la triade parkinsonienne (trem- 
blement de repos, akinesie, rigidite) constituent les 
signes initiaux les plus frequents, il existe cependant 
des formes cliniques inaugurates trompeuses et non 
exceptionnelles. Les premiers signes apparaissent 
souvent de fa<;on insidieuse avec un caractere inter- 
mittent entrainant des difficultes pour dater preci- 
sement le debut reel de la phase symptomatique. 
Un seul symptome isole ne permet pas toujours de 
retenir avec certitude le diagnostic de maladie de 
Parkinson, qui dans ce cas ne sera etabli qu'avec 


revolution mais egalement l 1 observation d'une 
bonne efficacite du traitement dopaminergique. 


Tremblement de repos 

Dans 60 a 70 % des cas, un tremblement de repos 
est un signe initial; decrit d'abord comme une 
sensation de vibration interne, puis visible, il se 
majore ou apparait a l'emotion, en cas de stress ou 
de fatigue et a l'epreuve du calcul mental. Il est 
unilateral ou tres asymetrique, debutant classique- 
ment a l'extremite distale du membre superieur. Il 
interesse parfois de fa^on isolee le pied sous forme 
de mouvements de pedalage. Il peut aussi concer- 
ner les levres, la machoire, la langue et dans de tres 
rares cas l'extremite cephalique (voir plus bas). 

Present au repos, lorsque le segment de membre 
se trouve en position de relachement musculaire 
complet, il est fait d 'oscillations rythmiques, regu- 
lieres, de faible amplitude, au rythme lent de 
quatre a six cycles par seconde. Il disparait au 
maintien postural, au mouvement et au cours du 
sommeil. Lors de 1' execution de mouvements 
volontaires, il cesse pour reapparaitre au bout de 


Tableau 7.1. Principaux signes inauguraux de la maladie de Parkinson. 


Signes classiques 

Signes plus rares 

Formes trompeuses et signes precurseurs 

- Tremblement de repos (plus rarement 

- Troubles de la marche 

- Syndrome depressif 

postural) 

- Dysarthrie 

- Syndrome algique 

- Syndrome akineto— rigide 


- Amaigrissement 

- Micrographie 


-Troubles de I'odorat 

- Dystonie (surtout sujet jeune) 


- Constipation 

- Troubles nocturnes du comportement 
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quelques secondes apres la fin de son execution ; le 
mouvement passif a egalement le meme effet. 

Un tremblement postural des membres supe- 
rieurs, parfois note au stade initial de la maladie, 
reste dans certains cas isole quelques semaines a 
quelques niois; il expliquerait le phenomene de 
roue dentee per^u lors de la mobilisation passive 
d'un segment de membre. 

Bien que cette localisation semble exception- 
nelle, un tremblement du chef a pu etre rapporte 
dans plusieurs cas de maladie de Parkinson [1], Le 
tremblement cervical est alors present au repos et 
a la posture, s'attenuant de fa$on significative ou 
disparaissant lors des mouvements de rotation de 
la tete; sa frequence est lente et synchrone au 
tremblement de la main, la dopatherapie permet 
de le controler avec l'apparition dans quelques cas 
de dyskinesies de la region cervicale. Ce tremble- 
ment cervical serait parfois inaugural de la symp- 
tomatologie extrapyramidale. 

Soulignons que, dans le cours evolutif de la 
maladie, on peut observer des tremblements en 
position orthostatique des membres inferieurs 
dont les caracteristiques electrophysiologiques 
peuvent etre celles d'un tremblement parkinso- 
nien (4 a 6 Hz), d'un tremblement de frequence 
intermediaire (8 a 9 Hz) ou de frequence rapide 
(13 et 18 Hz), ou parfois de myoclonies en posi- 
tion orthostatique intluencee par le traitement par 
levodopa [2], 

Syndrome akinetohypertonique 

Akinesie et rigidite sont volontiers associees de 
fagon isolee des les tout premiers stades de la 
maladie, avec une apparition plus insidieuse, 
source d'un retard diagnostique parfois prolonge. 
La perturbation des mouvements volontaires se 
caracterise initialement par une gene fonctionnelle 
lors de la realisation des actes moteurs de la vie 
courante qui se limite a un membre superieur 
(gestes repetitifs tels que se raser, battre des oeufs, 
simple lenteur gestuelle) ou a un membre infe- 
rieur (simple fatigabilite ou raideur a la marche 
avec l'impression d'un pied qui traine, difficulte 
pour battre la mesure). Une micrographie pro- 
gressive peut preceder de plusieurs annees l'appa- 


rition des autres signes moteurs de la maladie dans 
les formes de debut unilateral touchant la main 
dominante. 

Ralentissement (bradykinesie mesuree par un 
temps d'execution) et reduction d'amplitude a l'exe- 
cution des mouvements (hypokinesie) se combinent 
a des difficultes d 'initiation (akinesie proprement 
dite mesuree par un temps de reaction). De topogra- 
phie initialement unilaterale, cette symptomatologie 
peut etre bilaterale d'emblee mais asymetrique. La 
perturbation des mouvements automatiques est plus 
insidieuse et done moins genante, avec une perte du 
balancement d'un bras a la marche, une perte de la 
mimique gestuelle des membres superieurs lors de la 
conversation, une attenuation de l'expression spon- 
tanee du visage avec rarete du clignement palpebral 
(amimie progressive). Au debut de la maladie, la volx 
peut etre alteree avec une parole monotone d'inten- 
site plus faible, meme si celle-ci reste parfaitement 
audible. 

Une rigidite inaugurate peut s'associer a l'aki- 
nesie et ne sera decelee qu'a l'examen clinique. 
Elle est egalement asymetrique au debut et predo- 
mine sur les muscles flechisseurs sous forme d'une 
resistance a la mobilisation passive d'un segment 
de membre, se majorant a la fatigue, au froid et 
avec le stress ; elle peut disparaitre pendant le som- 
meil. Elle est continue, homogene et egale quels 
que soient le degre et la vitesse d'etirement du 
membre. Celui-ci conserve sa position a la fin du 
mouvement exerce : on park alors de rigidite en 
tuyau de plomb. La rigidite est de type plastique 
(sensibilisation par la manoeuvre de Froment qui 
la renforce ou la fait apparaitre) et cede par a-coups 
a la mobilisation passive (phenomene de la roue 
dentee). La rigidite parkinsonienne s 'oppose a la 
contracture pyramidale qui s'accentue au fur et a 
mesure de retirement d'un muscle, d'oii le quali- 
ficatif d'elastique. 

Troubles de la marche 

Ils sont discrets au stade initial de la maladie, sauf 
lorsque 1 'akinesie predomine aux membres infe- 
rieurs. L'amplitude du pas est reduite, et le demi- 
tour est discretement decompose. Ces troubles sont 
frequents et plus precoces chez les sujets ages, 
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notamment dans les formes a debut tardif (apres 
70 ans), dont revolution est classiquement mais pas 
toujours plus severe, s'accompagnant de signes 
axiaux : dysarthrie, instability posturale, enrayages 
cinetiques [3], avec par rapport aux formes a debut 
precoce une plus grande frequence du tremblement 
[4], Leur apparition isolee doit faire rechercher sys- 
tematiquement une autre etiologie que la maladie de 
Parkinson (atrophie multisystematisee, paralysie 
supranudeaire progressive, hydrocephalie chronique 
de l'adulte, syndrome parkinsonien vasculaire). 

Forme precoce (avant 40 ans) 

Classiquement, on considere que la maladie de 
Parkinson est a debut precoce quand les premiers 
symptomes sont observes avant 40 ans ; la forme 
juvenile debute avant 20 ans. Ces formes debutent 
volontiers par une dystonie focalisee : crampe de 
l'ecrivain en 1' absence de micrographie associee 
revelee par une contracture douloureuse des 
muscles de l'avant-bras au cours de l'ecriture, dys- 
tonie de la main ou du pied en varus equin ou en 
extension du gros orteil. Un tel symptome s'ob- 
serve souvent apres un certain degre d'effort, 
comme par exemple au cours d'une course a pied. 
II existe alors souvent un discret syndrome akine- 
torigide associe. Les fluctuations motrices et les 
dyskinesies seront souvent tres precoces dans ces 
formes, surtout en cas de traitement par levodopa. 
Une recherche genetique sera alors recommandee 
(pour les formes recessives gene de la parkine ou 
LRRK2 dans les formes dominantes). 

Formes trompeuses 
et signes precurseurs 

Elies sont le plus souvent associees a un syndrome 
akinetorigide et sont egalement sources d'un 
retard diagnostique. II s'agit de formes depres- 
sion non motrice qui pourraient preceder de plu- 
sieurs annees P apparition des signes moteurs. 

Syndrome depressif 

Une dysthymie est presente dans 40 % des cas 
(majoration d'une anxiete, attaques de panique). 


Un reel syndrome depressif, resistant aux traite- 
ments antidepresseurs et en l 1 absence d 1 antece- 
dents personnels ou familiaux, est present dans 
20 % des cas [5], en association au syndrome aki- 
neto-rigide qu'il taudra savoir rechercher. 

Syndrome algique 

Un syndrome algique est revelateur dans 10 a 
20 % des cas [6], 

Les douleurs d'epaule pseudo-rhumatismales 
constituent le cas de figure le plus repandu. II 
s'agit de douleurs mecaniques scapulaires 
unilaterales prenant parfois un caractere radiculaire 
resistant aux antalgiques et aux anti-inflammatoires. 
Dans une serie consecutive de 150 patients 
parkinsoniens [7], 43 % d'entre eux avaient presente 
une pathologie de l'epaule (incluant des 
traumatismes) avant le developpement des troubles 
moteurs. Cliniquement, la symptomatologie 
evoque celle d'une capsulite retractile avec epaule 
bloquee, les mouvements actifs et passifs de 
l'epaule etant limites dans les differents plans de 
1 ' espace . Le tableau est parfois celui d ' une periarthrite 
scapulohumerale simple se limitant a des douleurs en 
abduction forcee, les mobilisations active et contre 
resistance etant parfois limitees par l'akinesie [8]. 
Cette symptomatologie reste sensible a la 
dopatherapie. 

Des douleurs rachidiennes ou radiculaires sont 
egalement decrites en association au syndrome 
akineto-hypertonique ou tremulant. 

Amaigrissement 

C'est un signe non specifique qui apparait progres- 
sivement dans un contexte d'asthenie evoquant 
bien souvent une autre pathologie. II peut retarder 
de quelques semaines le diagnostic. Cependant, 
1' amaigrissement est plus frequent au stade des 
complications motrices, notamment en cas de dys- 
kinesies. L'evaluation du poids doit constituer un 
parametre regulier de surveillance chez le parkinso- 
nien. Une prise de poids est favorisee par les ago- 
nistes dopaminergiques, apres stimulation cerebrale 
profonde ou en cas de boulimie dans le cadre de 
troubles du controle des impulsions. 

Certains symptomes sont par ailleurs susceptibles 
d'evoluer isolement pendant plusieurs annees avant 
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qu' apparaissent les troubles moteurs. II s'agit prin- 
cipalement des troubles de l'olfaction, de la consti- 
pation et des troubles du comportement en 
sommeil paradoxal, en lien respectif avec les lesions 
neuropathologiques identifiees au sein du bulbe 
olfactif, du nerf vague et du locus coeruleus. 

Troubles de I'odorat 

Un deficit de I'odorat peut etre detecte tres 
precocement dans la maladie de Parkinson par 
atteinte du noyau du nerf olfactif [9]; il peut 
constituer un des premiers signes, precedant de 
plusieurs annees 1' apparition des troubles moteurs 
classiques. La prevalence de ces troubles de l'olfac- 
tion est importante, variant entre 70 et 80 % des cas 
[10], Tous les domaines de l'olfaction apparaissent 
perturbes : le seuil de detection, 1' identification et 
la discrimination des odeurs. L'evolution est 
variable : certains patients mentionnent une aggra- 
vation progressive alors que d'autres ne constatent 
aucun changement dans le cours evolutif de la 
maladie. Des troubles de l'olfaction son rapportes 
chez des apparentes asymptomatiques dans le cadre 
des formes familiales de la maladie de Parkinson (la 
presence d'une hyposmie chez les apparentes aug- 
menterait de 10 % le risque de developper une 
maladie de Parkinson) [11], Soulignons que ces 
derniers ne sont pas specifiques : une perte de 
I'odorat identique est aussi presente dans la maladie 
d 'Alzheimer, suggerant un substratum patholo- 
gique conunun mais aussi dans l' atrophie multisys- 
tematisee. En revanche, l'olfaction serait intacte 
dans la paralysie supranudeaire progressive. 

Troubles du comportement 
en sommeil paradoxal 

Ils sont lies a des lesions touchant les systemes 
non dopaminergiques (complexe locus coeruleus- 
subcoeruleus et peut-etre du noyau pedonculo- 
pontin). II s'agit de veritables reves animes avec 
agitation verbale et/ou motrice s 'integrant dans 
le cadre de parasomnies. Ces troubles du com- 
portement surviennent specifiquement en phase 
de sommeil paradoxal, comme le demontrent les 
enregistrements polysomnographiques. Ils peuvent 
preceder de plusieurs annees l'apparition des symp- 
tomes moteurs [12], Le lien avec la maladie de 


Parkinson est argumente par 1' emergence d'un 
syndrome parkinsonien chez 38 % des patients 
initialement diagnostiques comme porteurs d'un 
trouble du comportement en sommeil paradoxal 
idiopathique [13], Ces troubles seront develop- 
pes dans le chapitre des signes non moteurs 
(troubles du sommeil et de la vigilance). 

Etapes evolutives 


On sait maintenant qu'il existe de nombreuses 
phases dans l'evolution de la maladie de 
Parkinson : la phase pre-symptomatique, qui pour- 
rait durer de nombreuses annees, marquee par 
une perte de I'odorat, des troubles du sommeil et 
une dysautonomie digestive. 

Arrive ensuite la phase de diagnostic , ou les signes 
cliniques apparaissent, puis la phase dite de lune de 
miel , ou le patient reste peu gene et peut mener 
une vise pratiquement normale sous couvert de la 
prise reguliere des traitements antiparkinsoniens 
(stades I et II de Hoehn et Yahr). Apres quelques 
annees (trois a cinq ans selon les etudes, parfois plus 
tot notamment chez le sujet jeune) apparaissent les 
fluctuations matrices engendrees par le traitement 
dopaminergique. Elies se caracterisent par des fluc- 
tuations de la symptomatologie motrice et des 
mouvements involontaires, s'associant egalement a 
des fluctuations non motrices. La variabilite des 
reponses therapeutiques au cours de la journee 
entraine l'alternance de periodes de bonne mobilite 
(on) et de mobilite reduite (off ou intermediaires). 
Au cours d'une meme journee, le patient peut pas- 
ser du stade II ou III de Hoehn et Yahr au stade IV 
ou V, necessitant une aide. A ce stade, les signes de 
la triade parkinsonienne se majorent. Le tremble- 
ment , s'il etait inaugural, devient plus severe, le 
maintien d 'attitude et le mouvement volontaire ne 
le suppriment pas totalement. La rigidite rend 
compte des deformations posturales et des dou- 
leurs (membres superieurs et rachis) qui participent 
a la perturbation du mouvement; elle joue egale- 
ment un role important dans 1' attitude en flexion 
des differents segments de membres, du cou, du 
tronc, des epaules et des genoux favorisant l'insta- 
bilite posturale. On constate egalement ['emer- 
gence de signes axiaux. Ainsi, 1 'akinesk axiale se 
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traduit par des difficulties pour se lever d'une chaise, 
sortir d'une voiture, se retourner dans le lit, mimer 
le geste d'essuyer ses semelles sur un paillasson. 

Un dysfonctionnement cognitif est present bien 
plus precocement que l'on ne le decrivait aupara- 
vant, avec des troubles attentionnels, un syndrome 
dysexecutif marque des les premiers stades de la 
maladie. Rapidement les patients ne sont plus 
capables d'effectuer deux taches en meme temps 
[14], Environ 75 % des patients dont la maladie 
evolue depuis plus de dix arts developpent une 
demence ( voir chapitre 9, « Troubles cognitifs»). 

Progressivement, les signes tardifs (troubles de la 
marche et chutes, troubles de la posture, troubles 
de la parole et de la deglutition) sont alors sou vent 
au premier plan et accentuent encore le handicap. 

Au demur stade , la marche est devenue impos- 
sible (stade V de Hoehn et Yahr), le patient a perdu 
toute autonomie et doit etre aide pour les differents 
gestes de la vie quotidienne. A ce stade, les fluctua- 
tions sont souvent beaucoup moins prononcees, de 
meme que les mouvements anormaux. 

Principales formes cliniques 

Selon I 'age de debut 

Les formes a debut precoce, avant 40 ans, se 
caracterisent par la rarete des formes tremblantes 
pures, la precocite d'apparition des mouvements 
involontaires et des fluctuations de la symptoma- 
tologie sous dopatherapie, et enfin le caractere 
tardif des troubles posturaux et cognitifs. A l'in- 
verse, les formes a debut tardif apres 70 ans ont 
une evolution plus severe, la sensibilite a la levo- 
dopa apparait moins prononcee, revolution vers 
le declin d'efficacite est plus rapide. L'instabilite 
posturale et les signes moteurs axiaux appa- 
raissent plus precocement, de meme que la dete- 
rioration cognitive et les episodes de confusion 
mentale. Dans cette forme, les fluctuations de la 
symptomatologie et les mouvements involon- 
taires sous levodopa sont egalement plus rares. 
II existe cependant des formes tardives, debu- 
tant insidieusement dans la septieme ou la hui- 
tieme decennie, qui entrainent un handicap 
limite et qui sont peu evolutives. 


Selon la symptomatologie 

Un des signes de la triade purkinsonienne peut 
etre le symptome predominant au cours de revo- 
lution de la maladie. Les patients parkinsoniens 
dont le tremblement inaugural reste le signe le 
plus net apres plusieurs annees d 1 evolution ont 
dassiquement un meilleur pronostic en termes de 
handicap moteur; les fluctuations apparaissent 
plus tardivement, de meme que les deficits cogni- 
tifs; enfin, leur esperance de vie est plus longue. 
Cependant, ce tremblement represente une gene 
sociale indeniable. Les formes akinetohypertoniques 
ont en revanche dassiquement une evolution plus 
rapide avec une perte d 1 autonomie plus precoce; 
les signes axiaux s'installent precocement. Les 
formes mixtes akinetorigides et tremulantes 
restent les plus frequentes. Si le debut est tres sou- 
vent unilateral, l'autre cote peut etre touche de 
fagon discrete pendant plusieurs annees. 

Selon revolution 

La vitesse de progression de la symptomatologie 
reste tres variable d'un patient a l'autre. II existe 
des formes d' evolution lente ou le patient reste peu 
gene pendant de longues annees, le maintien d'une 
vie sociale et professionnelle restant proche de la 
normale sous couvert de la prise reguliere d'un 
traitement antiparkinsonien. Dans ce cas, les com- 
plications motrices n' apparaissent que tres tardive- 
ment. A l'inverse, il existe des formes d'evolution 
rapide ou les fluctuations de la symptomatologie et 
les dyskinesies apparaissent precocement au bout 
de deux a trois ans ; les mouvements involontaires, 
le declin moteur, les troubles axiaux et les chutes 
majorant le handicap moteur. 

Complications motrices : 
fluctuations et dyskinesies 

Les complications motrices sont presque 
constantes dans le cours evolutif de la maladie de 
Parkinson et constituent meme un bon argument 
en faveur du diagnostic. Sous le terme de « com- 
plications motrices de la dopatherapie » il faut 
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distinguer les fluctuations motrices qui se defi- 
nissent comme la resurgence des signes parkinso- 
niens, et les dyskinesies induites par la levodopa qui 
s'associent precocement a ces fluctuations. A ce 
stade, le traitement dopaminergique n'agit plus 
que par intermittence, il s'agit done speciflque- 
ment de fluctuations d'efficacite du traitement. 
Ces complications sont observees chez 60 a 80 % 
des patients apres trois a cinq ans de traitement, 
notamment chez les patients dont la maladie a 
debute avant l'age de 50 ans. Dans l 1 etude 
Datatop, 51 % des patients presentaient des fluc- 
tuations apres dix-huit rnois de traitement par 
levodopa. 

Fluctuations motrices 
(tableau 7.2.) [15] 

Elies sont tantot previsibles, rythmees par les 
prises medicamenteuses ou d'horaire invariable, 
tantot imprevisibles. 

Sur le plan physiopathologique, on explique les 
fluctuations par des modifications de la cinetique 
de la dopamine cerebrale (reduction des capacites 
de stockage), et par une modification induite au 
long cours des inter-neurones epineux striataux 
( medium spiny neurons ) [16]. 

En debut de maladie, les neurones dopaminer- 
giques survivants fournissent un effort supple- 
mentaire dans le metabolisme de la L-dopa (la 
stimulation dopaminergique est stable, meme s'il 
existe des variations de concentrations plasma- 
tiques de levodopa), mais apres un certain temps, 
la denervation nigro-striee devient trop impor- 
tante et la stimulation pulsatile non physiologique 


Tableau 7.2. Les fluctuations motrices et non motrices. 


Fluctuations motrices 

Fluctuations non motrices 

Fluctuations previsibles 

- Akinesie de fin de dose 

- Akinesie matinale 

- Akinesie nocturne 
Fluctuations 
imprevisibles 

- Akinesie nycthemerale 

- Akinesie paradoxale 

- Effets « on/off » 

- Fluctuations mentales 
(cognitives et/ou psychiques) 

- Fluctuations dysautonomiques 

- Fluctuations sensitives et 
douloureuses 


des recepteurs dopaminergiques post-synaptiques 
par les traitements entrainent une modification de 
ces inter-neurones epineux, responsable des dyski- 
nesies et de fluctuations motrices. Les taux de 
dopamine cerebrale se rapprochent alors des varia- 
tions des taux plasmatiques de levodopa. 

L'akinesie defin de dose represente la description 
la plus classique des fluctuations previsibles. Au 
debut de la maladie, la prise quotidienne de trois a 
quatre doses de levodopa regulierement espacees 
au cours de la journee permet d'obtenir un 
controle satisfaisant du syndrome extrapyramidal. 
Avec revolution, et le raccourcissement progressif 
de la reponse a court terme, le malade pergoit pro- 
gressivement le besoin de levodopa a distance des 
prises, constatant la reapparition progressive du 
syndrome extrapyramidal avant la prise suivante. 
Cette akinesie de tin de dose devient ensuite de 
plus en plus brutale et peut meme apparaitre 
soudainement. 

L'akinesie matinale constatee au reveil avec par- 
fois la resurgence d'autres symptomes, notam- 
ment le tremblement, traduit un veritable sevrage 
medicamenteux. II s'agit souvent du premier type 
de fluctuations a apparaitre et qui peut rester 
longtemps isole. L'akinesie nocturne (difficultes a 
se retourner dans le lit) traduit aussi cette insuffi- 
sance de stimulation dopaminergique; elle ne 
devient cependant evidente que chez des parkin- 
soniens evolues, notamment avec une expression 
plus marquee des signes axiaux de la maladie. 

Les fluctuations imprevisibles apparaissent plus 
tardive ment et s'opposent aux precedentes par 
leur absence de relation avec les prises medica- 
menteuses. L'akinesie nycthemerale survient a 
horaire regulier, le plus souvent en debut ou en fin 
d'apres-midi. L'akinesie paradoxale survenant 
apres une prise de levodopa etait initialement 
consideree comme une forme d 1 akinesie de fin de 
dose, l'avant-derniere prise perdant son efflcacite 
avant que la prise suivante ne controle les symp- 
tomes. Cette akinesie, qui apparait dix a vingt 
minutes apres la prise et qui persiste dix a vingt 
minutes, est assimilable a un retard d'efficacite. 

Les effets on/off sont egalement imprevisibles et 
se caracterisent par le passage en quelques minutes, 
voire parfois en quelques secondes, d'un etat 
moteur normal (on) avec ou sans mouvements 
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involontaires a un etat parkinsonien parfois tres 
severe (off). Ces variations brutales de l'etat 
moteur concernent parfois une seule fonction, 
coniine la marche, avec l 1 observation au cours de 
la periode off de nombreux episodes d'enrayage 
cinetique. 

Fluctuations non motrices 
(tableau 7.2.) 

La resurgence des signes parkinsoniens peut egale- 
ment s'accompagner de symptomes divers pour 
lesquels il est difficile d'etablir un lien avec les 
variations de stimulation dopaminergique : on 
park alors de fluctuations non motrices. Elies sont 
importantes a connaitre, car leur expression peut 
parfois prendre le pas sur les fluctuations motrices. 
On les classe en trois sous-groupes : les fluctua- 
tions mentales, dysautonomiques et sensitivo- 
douloureuses. Elies seront developpees dans le 
chapitre « Signes non moteurs*. 

Dyskinesies induites par 
la levodopa (tableau 7.3.) 

Les dyskinesies induites par la levodopa sont pre- 
sentes chez un tiers des patients en moyenne apres 
une duree de traitement de quatre a six ans [17]. 

Les principaux facteurs de risque pour la surve- 
nue des dyskinesies sont un age de debut precoce 
de la maladie et la denervation dopaminergique 
(surtout quand les lesions dopaminergiques sont 
pures, avec une preservation des voies de sortie du 
striatum [18]). L'intensite de cette denervation 
intervient egalement, ce qui explique que les dys- 
kinesies predominent du cote ou les symptomes 


sont plus severes. Le dernier facteur est le traite- 
ment par levodopa, meme si les agonistes dopami- 
nergiques en monotherapie peuvent egalement 
entrainer des dyskinesies avec une severite 
moindre, en tenant compte de sa duree mais 
egalement de la dose cumulee. La presence d'un 
tremblement de repos initial serait un facteur pro- 
tecteur dans leur developpement [19]. 

Dans l'etude de Schrag et Quinn [20], 39 % des 
patients ont developpe des dyskinesies apres une 
duree de traitement allant de six a neuf ans, alors 
que la majorite des patients traites depuis plus de 
dix ans presentaient des dyskinesies. Elies sont 
souvent contemporaines des fluctuations ou appa- 
raissent apres un delai de quelques mois. 
Initialement, elles se caracterisent volontiers par 
une hyperextension du gros orteil parfois associee 
a une flexion des autres orteils dans un contexte 
de douleurs et de crampes, et sont aggravees par la 
marche [21], Cette dystonie mobile du pied est 
observee du cote ou predomine la symptomatolo- 
gie parkinsonienne. D 'autres formes de mouve- 
ments involontaires sont ensuite observees a un 
stade plus evolue. 

La classification des dyskinesies est alors souvent 
etablie par rapport a 1' administration d'une prise 
unique de levodopa (figure 7.1). Un test d'admi- 
nistration aigue a la levodopa (dose supralimi- 
naire, classiquement 1,5 fois la dose matinale sous 
forme dispersible chez un patient a jeun de traite- 
ment depuis douze heures) permet d'evaluer la 
sensibilite du syndrome parkinsonien a ce traite- 
ment et de rechercher d'eventuels mouvements 
anormaux. Apres 1' administration de la levodopa, 
le patient s'ameliore le plus souvent apres un delai 
de quinze a quarante-cinq minutes et pendant 
deux a trois heures. II est possible d'evaluer le 


Tableau 7.3. Les dyskinesies induites par la L-dopa. 


Dystonies des periodes off 

Dyskinesies de debut 
et de fin de dose 

Dyskinesies de milieu 
de dose 

Dyskinesies plus rares 

Dystonie matinale 

- Mouvements balliques de debut 

Mouvements choreiques 

- Myoclonies 

- Extension du gros orteil 

de dose 

ou choreo-athetosiques 

- Dyskinesies diaphragmatiques 

- Pied en varus equin 

- Flexion des orteils 

Dystonies offparfois plus 
severes 

- Hemicorps, tronc, cou, membre 
superieur 

- Mouvements dystoniques de fin 
de dose 

Membres, tronc, cou 

Mouvements dystoniques 
de I'extremite cephalique 

Visage, blepharospasme, 
torticolis 

- Akathisie 
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Dyskinesies Dyskinesies 

de debut dose de fin de dose 



L-dopa 

Figure 7.1 Classification des dyskinesies etablie par rapport a I'administration d'une prise unique de levodopa. 
L'analyse chronologique permet d'observer la succession de dyskinesies de debut de dose a caractere dystonique ou 
repetitif, puis de dyskinesies de milieu de dose de type choreique, puis de dyskinesies de fin de dose quand le syndrome 
parkinsonien se majore de nouveau. 


delai, la duree et 1 'importance de 1' amelioration 
des signes parkinsoniens ainsi que revolution tem- 
porelle des mouvements involontaires et leurs 
caracteristiques semeiologiques. 

Dystonies des periodes off 

La forme la plus classique est la dystonie du petit 
matin « early morning dystonia » , caracterisee selon 
les cas des le reveil ou des le lever par une posture 
dystonique en varus equin, par une extension 
spontanee du gros orteil, une flexion des autres 
orteils ou une simple tension douloureuse du 
mollet. Cette dystonie est precoce dans les formes 
juveniles de la maladie. Plus rarement, les manifes- 
tations dystoniques interessent le tronc, le cou ou 
le membre superieur [22]. 

Mouvements involontaires 
de debut et de fin de dose 
(dyskinesies biphasiques) 

Ces mouvements annoncent l'efficacite thera- 
peutique (debut de dose) ou au contraire le 
retour a un etat parkinsonien (fin de dose) 


lorsque le taux plasmatique, et done de concen- 
tration intracerebrale de dopamine, atteint un 
seuil proche de 30 % [23]. Ces dyskinesies sont 
de survenue plus tardive. En debut de dose, les 
mouvements predominent a la partie proximale 
des membres inferieurs, evoquant des mouve- 
ments balliques, mais ils s'en distinguent par 
une moindre brusquerie, l'absence de rotation 
et souvent un caractere stereotype, repetitif 
[24]. Leur duree est souvent breve, de quelques 
minutes, annongant le benefice therapeutique. 
Parfois ils se propagent au membre superieur 
homolateral, au membre inferieur contralateral 
voire au tronc et a la totalite du corps, s'accom- 
pagnant d'une tachycardie, de sueurs et d'an- 
xiete. Ils sont presents au repos ou pendant la 
realisation de mouvements occasionnant une 
perturbation de la marche. En fin de dose, il 
s'agit volontiers de postures dystoniques, le plus 
souvent des membres inferieurs, douloureuses, 
plus prolongees que les mouvements de debut 
de dose ; handicapantes, elles annoncent un 
retour a 1 'etat parkinsonien. Elles sont compa- 
rables aux dystonies observees le matin au reveil. 
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Mouvements involontaires 
de milieu de dose 

Les mouvements involontaires de milieu de dose 
apparaissent en periode d 1 amelioration maximale des 
symptomes parkinsoniens, ils sont contemporains de 
taux plasmatique eleve de levodopa. Ces dyskinesies 
peuvent apparaitre precocement. Elies se caracte- 
risent par des mouvements choreiques des membres 
(predominant a l'extremite), du cou ou du tronc, ou 
par des manifestations dystoniques de l'extremite 
cephalique (visage grimayant, blepharospasme, tor- 
ticolis) [25, 26]. Initialement ces symptomes restent 
d'intensite moderee, survenant dans des circons- 
tances emotionnelles particulieres, lors d 1 efforts 
intellectuels ou lors de 1 'execution de gestes fins. Le 
patient est souvent anosognosique et ne presente 
aucune gene fonctionnelle. Par la suite, l'intensite 
des mouvements s'accentue pendant la realisation 
d'un mouvement; participant au handicap, ces dys- 
kinesies peuvent alors devenir douloureuses. 

Autres formes de dyskinesies plus rares 

Les myoclonies nocturnes des membres inferieurs 
peuvent effe ressenties par le parkinsonien en dehors 
de tout traitement. Cependant, des myoclonies spon- 
tanees et d'action, de distribution multifocale, sont 
parfois observees dans les minutes qui suivent l 1 ab- 
sorption d'une prise de levodopa, disparaissant par- 
tiellement ou totalement lorsque l'efficacite clinique 
est obtenue, suggerant que ces myoclonies traduisent 
une stimulation dopaminergique intermediate. 

Des dyskinesies diuphragmatiques apparaissent 
parfois au cours des periodes on et sont respon- 
sables d'une gene respiratoire . 

Certains patients souffrent d' akathisie se tradui- 
sant par une difficulte a rester immobile, avec des 
mouvements de pedalage ou de balancement du 
tronc. Ils eprouvent alors un besoin irresistible de 
bouger, avec frequemment un sentiment d'an- 
xiete. Meme si ce symptome peut apparaitre avant 
1' introduction d'un traitement par levodopa, il est 
plus courant chez les patients traites et a tendance 
a s'aggraver au cours du temps. 

Physiopathologie des dyskinesies [16] 

Les principaux facteurs de risque pour la survenue 
des dyskinesies sont un age de debut precoce de la 


maladie et la denervation dopaminergique (sur- 
tout quand les lesions dopaminergiques sont 
pures, avec une preservation des voies de sortie du 
striatum). L'intensite de cette denervation inter- 
vient egalement, ce qui explique que les dyskine- 
sies predominent du cote ou les symptomes sont 
plus severes. Le dernier facteur est le traitement 
par levodopa, meme si les agonistes dopaminer- 
giques en monotherapie peuvent egalement entrai- 
ner des dyskinesies avec une severite moindre, en 
tenant compte de sa duree mais egalement de la 
dose cumulee. 

La physiopathologie des dyskinesies est en 
etroite relation avec des phenomenes de plasticite 
synaptique et de memoire cellulaire au niveau des 
neurones du striatum. Ainsi, une plasticite synap- 
tique defectueuse s'associe a des modifications 
morphologiques des neurones epineux du stria- 
tum chez les parkinsoniens traites depuis plusieurs 
annees par levodopa, avec une diminution signifi- 
cative de la densite de la longueur des dendrites. II 
existe ainsi a la fois des modifications fonction- 
nelles et morphologiques des neurones striataux 
susceptibles d'expliquer les dyskinesies. Des phe- 
nomenes post-synaptiques sont egalement incri- 
mines, la denervation dopaminergique et la 
stimulation pulsatile des recepteurs dopaminer- 
giques induisant des modifications biochimiques 
durables des neurones striataux (tout particuliere- 
ment les « medium spiny neurons»). Si l'hypersen- 
sibilite des recepteurs dopaminergiques est tres 
souvent evoquee pour expliquer la survenue des 
dyskinesies, c'est plus specifiquement la surexpres- 
sion des recepteurs D, dans les regions motrices 
du striatum qui constitue un facteur determinant 
dans l'induction de ces mouvements involon- 
taires. A l'etage moleculaire, il faut egalement 
mentionner, dans la genese des dyskinesies, le role 
des modifications d' expression des peptides stria- 
taux en fonction du type d' agent dopaminergique 
utilise, 1' augmentation des sites de liaison GABAA 
dans le pallidum interne et leur diminution dans le 
pallidum externe. 

Les recepteurs glutamatergiques (NMDA, AMPA, 
mGluR) situes sur les epines dendritiques des 
medium spiny neurons paraissent aussi etre impliques 
dans la survenue des dyskinesies; ils sont particulie- 
rement impliques avec une cascade d'evenements 
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cellulaires qui alterent la phosphorylation de ces 
recepteurs et leurs interactions avec des proteines. 
En effet, chez le rat parkinsonien lese a la 6-hydroxy- 
dopamine, on observe une augmentation de la phos- 
phorylation d'une sous-unite NR2B de ce recepteur 
qui est majoree par un traitement chronique par 
levodopa. Ces donnees expliquent 1 1 effet antidyski- 
netique des antagonistes NMDA tels que 1' amanta- 
dine. La nicotine a egalement montre un effet 
antidyskinetique chez l'animal [27]. 

Les recepteurs serotoninergiques striataux 
5HT1A seraient egalement impliques dans la 
genese des dyskinesies : plusieurs travaux ont 
demontre leur implication par le biais d'un relar- 
gage aberrant de dopamine dans le striatum 
denerve des patients presentant des dyskinesies 
induites par la L-dopa [28], soulignant le role 
potentiellement benefique des agonistes 5HT1A 
sur les dyskinesies. II en est de meme pour les 
recepteurs adenosine 2A du fait de leur surexpres- 
sion striatale chez certains patients [29], 

D'autres neurotransmetteurs sont egalement 
impliques : les recepteurs serotoninergique 5HT2A, 
histaminergique H3 et cannabinoide CB1. 
L'atteinte de ces systemes constitue autant de voies 
de recherche dans la decouverte potentielle de nou- 
velles therapeutiques antidyskinetiques. Ces pertur- 
bations vont notamment entrainer une modification 
des patterns de decharge des cellules au sein des 
noyaux gris centraux et plus specifiquement de la 
synchronisation des neurones. 

Symptomes tardifs 


Les signes tardifs se traduisent par des difficultes 
croissantes a la marche avec survenue de chutes, 
des troubles de la posture, des troubles de la 
parole et des troubles de la deglutition. Source 
d'invalidite, ils sont reputes peu dopasensibles. 

Troubles de la marche paroxystiques : 
festination et freezing [3] 

Progressivement, la marche s'execute plus souvent 
a petits pas, avec une reduction de la longueur du 
pas et une limitation de la vitesse. 

Des phenomenes paroxystiques sont caracteris- 
tiques de la marche du parkinsonien : festination 


et freezing, ce dernier pouvant entrainer des 
chutes et une perte d'autonomie. 

La festination se definit par une brusque aug- 
mentation de frequence et une diminution d'am- 
plitude de la marche ; le malade a alors tendance a 
courir apres son centre de gravite en accelerant le 
pas. Le freezing est un arret brutal et involontaire 
de la marche, malgre 1 'intention d'avancer [30]. 

Ces deux symptomes semblent significative - 
ment associes, la festination precedant volontiers 
le freezing. Ces anomalies paroxystiques du 
controle rythmique des mouvements surviennent 
le plus souvent en condition off (90 % des cas) ; ils 
sont cependant inconstamment controles par la 
dopatherapie. Plus rarement, ils seront meme 
aggraves en condition on a l'acme de faction de la 
levodopa. 

Epidemiologie du freezing 

Le freezing affecte en moyenne 28 % des patients 
entre deux et cinq ans d'evolution, 39 % entre six 
et dix ans, 58 % au-dela de dix ans. Ce symptome 
est correle a la duree d'evolution, a la severite (au 
stade des fluctuations et des dyskinesies), a la pre- 
sence et a la severite de l'atteinte axiale, a la pre- 
sence d'une dysarthrie, d'une demence, d'un 
syndrome dysexecutif, enfin a la duree de la 
dopatherapie. 

Caracteristiques cliniques 
et circonstances d 'apparition 

Le freezing se manifeste au cours de la locomotion 
dans differentes circonstances. II apparait a l'initia- 
tion de la marche, apres le lever d'une chaise ou 
du lit, au cours du deplacement ou au demi-tour. 
Cliniquement, on observe de tres petits pas, avec 
l'impression de tremblements des membres infe- 
rieurs sur place. La duree moyenne des episodes 
de freezing de la marche excede tres rarement dix 
secondes et rarement plus de trente secondes. 

Le freezing de la marche est majore par le stress, 
l'emotion, la peur, la fatigue, et peut etre aussi 
declenche par un stimulus visuel ou auditif. Dans 
d'autres cas, e'est le deroulement de la marche qui 
s'interrompt brutalement, induit par le franchisse- 
ment d'un obstacle meme virtuel (encadrement 
d'une porte), lors du demi-tour ou a l'approche du 
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but. La realisation d'une double tache, motrice ou 
cognitive, represente un facteur classique de declen- 
chement d'un enrayage cinetique (porter en objet 
en marchant, s'exprimer en marchant, etc.). Les 
facteurs emotionnels contribuent egalement a sa 
survenue : stress, anxiete, peur, joie, contrainte de 
se deplacer rapidement pour repondre a un appel 
telephonique, pour traverser un passage pieton. 

Le freezing de la marche peut etre ameliore par 
l'obscurite. Ainsi, la fermeture des yeux peut le 
faire disparaitre. Le deblocage peut etre facilite par 
une flexion ample de la cuisse sur le bassin, coniine 
si le patient souhaitait enjamber un obstacle imagi- 
naire, ou grace a l 1 utilisation d'une canne munie 
pres du sol d'une languette de cuir que le patient 
doit franchir. II arrive aussi parfbis que, lors de la 
montee des escaliers, le parkinsonien puisse retrou- 
ver spontanement un rythme d' ascension. Un tel 
phenomene traduit l'influence benefique poten- 
tielle des facteurs sensoriels sur ces blocages 
moteurs (amelioration de la marche en franchis- 
sant des lignes paralleles regulieres sur le sol, par 
exemple). La montee des escaliers serait egalement 
plus controlee qu'une marche classique, faisant 
appel a des programmes moteurs moins automa- 
tiques et done moins perturbes dans la maladie de 
Parkinson. De meme, la marche est souvent plus 
aisee en milieu exterieur qu'a l'interieur du domi- 
cile, ou le patient est souvent moins attentif et doit 
se deplacer dans des espaces plus etroits et connus. 

Soulignons que le freezing de la marche n'est 
pas specifique de la maladie de Parkinson; il est 
plus frequent au cours des syndromes parkinso- 
niens atypiques. 

Principales hypotheses 
physiopathologiques 

Le freezing de la marche serait lie a une inhibition 
ou a un defaut d' execution de programmes 
moteurs automatiques. II pourrait etre interpret^ 
comme une akinesie et une hypertonie paroxys- 
tiques; cependant, plusieurs etudes de cohorte 
n'ont pas mis en evidence de relation significative 
entre la rigidite, la bradykinesie segmentaire et la 
presence d'un freezing de la marche. 

Le freezing peut etre considere comme un 
trouble du controle rythmique des mouvements, 
comme en temoigne 1' existence d' anomalies des 


parametres spatiaux et/ou temporels de la marche. 
Ainsi la frequence de marche augmente-t-elle de 
fa$on exponentielle juste avant un episode de free- 
zing et de festination , avec une diminution de la 
longueur du pas et de la vitesse [31], II existe 
egalement chez ces patients des troubles discrets 
de la coordination temporelle et spatiale des deux 
membres inferieurs pendant la marche [32]. Une 
hyper variabilite des parametres temporels (cadence 
et duree des cycles) et spatiaux (longueur des 
cycles) pourrait temoigner d'une atteinte speci- 
fique du systeme des ganglions de la base qui s' ob- 
serve aussi dans la maladie de Huntington. 

En analysant les parametres cinematiques des six 
pas precedant un freezing et en comparant la 
marche en condition imposee par des bandes au sol 
de plus en plus rapprochees chez des patients free- 
zers et non freezers, Chee et al. ont demontre que 
le freezing resultait de la combinaison de l'hypoki- 
nesie de la marche et d'une tendance a generer 
inexorablement des pas de plus en plus petits. II 
existe une relation lineaire entre ces parametres qui 
peut etre influencee par des stimuli visuels au sol 
mais pas par la L-dopa ni par d'autres types d'indi- 
cages. II s'agit du sequence effect , qui traduirait le 
defaut de communication entre l'aire motrice sup- 
plementaire et les ganglions de la base [33]. 

Une nouvelle approche de la comprehension du 
mecanisme de freezing de la marche est basee sur 
1' analyse frequentielle des mouvements des membres 
inferieurs et des activations musculaires precedant et 
accompagnant ce phenomene. L'analyse spectrale 
est basee sur le signal de capteurs de pression dans les 
semelles precedant et accompagnant le freezing 

[34] . La marche normale en dehors de tont freezing 
est caracterisee par une frequence dominante dont le 
pic etroit est situe aux alentours de 1 Hz. Lors des 
phenomenes de freezing , un pic large dans la bande 
3-6 Hz etait retrouve. 

L'imagerie par resonnance magnetique fonc- 
tionnelle (IRMf) a permis d'etudier la perfusion 
sanguine cerebrale (BOLD) pendant des episodes 
d' equivalent de freezing en marche imaginative 

[35] ou lors d'une tache de pedalage en realite vir- 
tuelle [36]. Ces travaux ont permis une avancee 
majeure dans la comprehension du dysfonctionne- 
ment cortico-sous-cortical lors des episodes de 
freezing. Les principaux resultats montrent un 
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decouplage entre les ganglions de la base avec une 
hyperactivite de certaines regions (noyau pedon- 
culo-pontin, noyau subthalamique) contrastant 
avec un hypometabolisme cortical (regions parieto- 
prefrontales) lors d'un episode d t freezing. 

Troubles de la posture 
et instability posturale [37] 

Les troubles de la statique rachidienne sont fre- 
quents et s'integrent dans le cadre des atteintes de 
la posture qui associent non settlement des 
troubles de l'orientation du rachis, mais aussi des 
troubles du controle postural responsable d'une 
alteration de l'equilibre en lien avec la perte des 
reflexes de correction posturale. 

Les difformites posturales sont ffequentes et invali- 
dates dans la maladie de Parkinson et dans les syn- 
dromes parkinsoniens. Ces anomalies induent : 
camptocormie, syndrome de Pise, antecoli et scoliose. 

Les etudes les plus recentes suggerent des pro- 
cessus physiopathologiques varies : les facteurs 
contribuant sont la rigidite musculaire, la dystonie 
axiale, la faiblesse causee par une myopathie, une 
perturbation du schema corporel liee a un trouble 
de la proprioception, ainsi que des changements 
structuraux dans la colonne vertebrale [38], La 
contribution relative de ces differentes causes 
variant en proportion selon les patients et en fonc- 
tion des differents syndromes [39]. 

La camptocormie se caracterise par une flexion 
majeure du tronc sur le bassin, d'au moins 45°, 
aggravee par la station debout et la marche, et qui 
a pour particularite de disparaitre totalement en 
decubitus dorsal ou lorsque le patient prend appui 
sur un support ou des Cannes. L 1 antecoli se definit 
comme une flexion anterieure anormale de la tete 
et du cou. Le syndrome de Pise et la scoliose sont 
des deformations dans le plan coronal, le syn- 
drome de Pise se caracterisant par une flexion late- 
rale marquee du tronc, mobile et reductible au 
plan du lit ; la scoliose est une inclinaison laterale 
de la colonne vertebrale, usuellement combinee 
avec une rotation vertebrale. 

La camptocormie serait presente dans 3 a 17,6 % 
des cas, les patients ne s'en plaignant que lorsque 
cette derniere affecte leur mobilite ou leur vision. 


La survenue est assez rapide, de quelques semaines 
a quelques mois selon les etudes. Les douleurs 
rachidiennes sont frequemment associees, et la 
posture a tendance a s'aggraver avec le temps au 
fur et a mesure de la marche. Un essoufflement 
peut apparaitre, lie a une insuffisance respiratoire 
restrictive. En general, ce phenomene ne repond 
pas a la L-dopa. Les anticholinergiques et la stimu- 
lation cerebrale auraient demontre des benefices 
therapeutiques, mais le nombre de cas est limite, 
de meme que la reeducation. Enfin, la chirurgie 
rachidienne doit etre prudemment discutee au cas 
par cas car il existe un risque d' aggravation de la 
dysautonomie en periode postoperatoire. 

L' instability posturale, souvent decrite comme 
l'un des signes cardinaux de la maladie de Parkinson, 
est un signe tardif dans P evolution. Elle est prepon- 
derante aux stades 4 et 5 de Eloehn et Yalir. I^a 
forme la plus caracteristique de Pinstabilite postu- 
rale est la retropulsion, particulierement evidente en 
station debout ; elle se manifeste egalement en sta- 
tion assise, rendant difficile le relevement d'un 
siege, ou encore lors des activites motrices impli- 
quant Pensemble du corps (retournement, demi- 
tour). La retropulsion se manifeste plus 
frequemment dans les formes akinetorigides que 
dans les formes tremblantes de la maladie. Elle peut 
etre spontanee ou favorisee par certaines circons- 
tances (passage etroit, obstacle imprevu) ; le malade 
est alors desequilibre tantot vers l'avant, tantot vers 
l'arriere. Cette instabilite posturale traduit la dete- 
rioration des reactions posturales correctrices et la 
perte des coordinations entre posture et mouve- 
ment. Elle decoule d'une desorganisation de la per- 
ception des referentiels posturaux verticaux. I^a 
restriction d'autonomie joue egalement un role, en 
particulier chez les malades qui passent beaucoup de 
temps au lit ou au fauteuil. Elle a pour consequence 
de les maintenir appuyes en arriere en permanence, 
ce qui contribue a l'installation de la retropulsion. 
Elle est egalement aggravee par certains troubles 
orthopediques (equin des pieds, hyperlordose cervi- 
cale). Elle favorise les chutes avec des risques de 
traumatisme, source d'un handicap fonctionnel. 

L'instabilite posturale est le plus souvent peu sen- 
sible, voire resistante aux traitements dopanfiner- 
giques, suggerant l'implication d'autres systemes, 
cholinergique et noradrenergique notamment. 


Chapitre 7. Signes moteurs 


67 


Chutes 

Elies constituent une situation tres frequente, sur- 
tout a un stade evolue. Leurs consequences trauma- 
tiques sont source d 1 aggravation du handicap. La 
plupart des chutes sont dues a une instability postu- 
rak et sont done peu influencees par les therapeu- 
tiques dopaminergjques. Seule une minorite des 
chutes est en rapport avec la bradykinesie en lien 
avec les reponses posturales compensatrices trop 
lentes ou trop limitees qu 'elle entraine. Dans ce cas, 
les chutes s'ameliorent avec les traitements dopami- 
nergiques. Un autre facteur majeur est la rigidite; 
chez les chuteurs, les phenomenes compensateurs 
sont depasses par l'hypertonie, avec des effets pro- 
nonces sur les adducteurs de hanche et/ou la dimi- 
nution de la rotation et de l'inclinaison du bassin. 

Les chutes peuvent epjalement resulter d'autres 
mecanismes : chute accidentelle contre un obs- 
tacle, favorisee par la baisse d'acuite visuelle; 
chute liee a l 1 hypotension orthostatique, imme- 
diate apres le lever ou apres quelques metres, 
s'accompagnant alors de sensations de malaise et 
temoignant de la dysautonomie ; chute liee a un 
deficit des ajustements posturaux survenant en 
l'absence de sensations vertigineuses, de syn- 
drome cerebelleux ou de deficit proprioceptif 
(vers l'avant ou vers l'arriere a l'occasion d'un 
changement de direction ou d'un simple ralentis- 
sement ou meme au cours de l'arret); chute par 
surdosage medicamenteux contemporaine d 'epi- 
sodes aigus de mouvements involontaires cho- 
reiques (periode de surdosage) ou balliques 
(periode de debut de dose). Rappelons que si les 
chutes apparaissent precocement dans le cours 
evolutif de la maladie, on evoquera une autre 
pathologie, telle qu'une paralysie supranucleaire 
progressive ou une atrophie multisystematisee. 

Troubles de la parole : 
la dysarthrie hypokinetique 

La dysarthrie caracterise un trouble de 1' execution 
motrice de la parole, la dysarthrie hypokinetique 
de la maladie de Parkinson est caracterisee par une 
insuffisance prosodique qui se manifeste par une 
monotonie d'intensite et de hauteur, une diminu- 


tion de l'accentuation, un debit variable et une 
possible imprecision des phonemes [40], 

La dysarthrie touche plus de 80 % des patients. 
Dans une etude retrospective de confrontation 
anatomoclinique, le delai moyen de survenue de 
la dysarthrie a ete retrouve a quatre-vingt-quatre 
mois apres le debut de la maladie, illustrant la 
prise en compte insuffisante des troubles de 
la parole qui apparaissent en fait des le debut de la 
maladie et meme au cours de la periode pre- 
symptomatique [41], 

La dysphonie est precoce, la progression de la 
maladie s' exprime ensuite d'avantage par les 
troubles de 1' articulation et du debit, lesquels per- 
turbent l'intelligibilite de fagon plus nette [42]. 
Cette precession de la dysphonie, mais aussi de la 
dysprosodie (melodie de la parole) a ete rapportee 
chez des patients parkinsoniens avec handicap 
moteur faible. 

Par la suite surviennent des troubles du debit 
articulatoire : festination de la parole, palilalie et 
pseudo-begaiements avec dysfluences [43], modi- 
fication des pauses avec allongement, survenue 
inappropriees. Ces symptomes sont assez speci- 
liques de la maladie de Parkinson, et pourraient 
avoir un interet en tant que marqueurs d'evolu- 
tion de la maladie. 

D'un point de vue physiopathologique, les 
etudes en tomographie par emission de positrons 
(TEP) ont permis de mettre en evidence une 
diminution d'activation dans le cortex moteur pri- 
maire orofacial droit et les hemispheres cerebel- 
leux bilateraux; une augmentation anormale du 
debit sanguin cerebral regional dans le cortex pre- 
moteur superieur droit et le cortex prefrontal dor- 
solateral bilateral, enfin une hyperactivation de 
l'aire motrice supplementaire [44], 

Troubles de deglutition 

Contrairement aux idees repandues, la deglutition est 
precocement perturbee dans la maladie de Parkinson. 
En utilisant la videofluoroscopie, il a ete demontre 
que 100 % des patients presentaient des anomalies 
[45]. II existe un allongement du temps de degluti- 
tion, avec une stase possible au niveau des sinus pyri- 
formes et une diminution du reflexe de deglutition. 
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Ces troubles sont meconnus et l 1 absence de 
plainte ne signifie pas l 1 absence de troubles : 
une evaluation objective est necessaire [46], 
La presence d'une hypersialorrhee est un mar- 
queur liable de risque de fausses routes severes 
conduisant a des pneumopathies d 1 inhalation. 

Le test du verre d'eau est un test simple rapide qui 
peut etre realise en consultation avec rnesure du 
temps, mesure du nombre de fausses routes et ecoute 
de la qualite de la volt apres avoir bu d'une settle 
traite 200 ml d'eau fraiche (risque si < 10 ml/s). La 
presence d'une voix «mouillee» apres avoir bu le 
verre d'eau est rapportee dans 40 % des cas [47]. 

D'un point de vue physiopathologique, les 
principales anomalies rapportees sont une mau- 


vaise coordination entre respiration et degluti- 
tion avec une preponderance d' expiration avant 
l'apnee de deglutition. La duree de cette apnee 
est plus courte que chez les controles et il existe 
une tendance a inspirer apres la deglutition favo- 
risant l'inhalation [48], Une diminution de la 
force des muscles expiratoires est egalement un 
facteur de risque d 'aspiration dans la maladie de 
Parkinson [49]. 
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Dans la maladie de Parkinson, les signes moteurs 
ont longtemps ete au centre de la prise en charge 
de la maladie. Depuis quelques annees, les troubles 
non moteurs suscitent un nombre croissant de tra- 
vaux de recherche et de developpement et un 
regain d'interet chez les cliniciens qui desormais 
les recherchent plus systematiquement. Ces 
troubles sont de diagnostic et de prise en charge 
plus difficiles que les signes moteurs et sont par- 
fois ressentis comme plus genants par les patients. 
Ces signes sont polymorphes, survenant parfois 
avant les signes moteurs mais compliquant tou- 
jours les stades les plus tardifs. Ils peuvent fluctuer 
comme les signes moteurs, etant alors sous 
controle des voies dopaminergiques, ou etre lies a 
la degenerescence d'autres circuits neuronaux. 
Ces manifestations cliniques, qu'elles soient fluc- 
tuantes ou non sont classees dans trois grandes 
categories : psycho-cognitives comprenant les 
troubles du sommeil, dysautonomiques et sensi- 
tivo-douloureuses. Nous n'aborderons pas toutes 
les manifestations dans ce chapitre, certaines etant 
traitees ailleurs dans ce livre, en particulier les 
signes cognitifs et les troubles comportementaux. 

Les signes pre-moteurs 

II est etabli que la maladie de Parkinson peut 
avoir une phase dite « pre-motrice » pouvant 
durer plusieurs annees. Les principaux signes sont 


la perte d'odorat, les troubles du comportement 
en sommeil paradoxal, l'anxiete, les troubles de 
l'humeur, l'apathie et la constipation. Les troubles 
du comportement en sommeil paradoxal surtout 
combines a une anosmie sont les marqueurs les 
plus specitiques d 1 evolution ulterieure vers une 
synucleopathie . Ces manifestations cliniques sont 
liees a des lesions neuropathologiques qui com- 
mencent dans le noyau dorsal du vague, dans le 
bulbe olfactif et le noyau olfactif anterieur et qui 
vont progressivement « remonter » dans les struc- 
tures sus-jacentes [1], Un debut plus periphe- 
rique dans les neurones du systeme nerveux 
autonome de la moelle epiniere, ou des tractus 
cardiaque, digestif ou genito-urinaire a pu egale- 
ment etre suspecte. 

Les grands types de 
signes non moteurs 

La dysautonomie [1-4] 

Les troubles du systeme nerveux autonome sont 
tres variables d'un patient a l'autre, temoignant de 
1' extension des lesions anatomopathologiques a 
differentes structures : noyaux lateraux de l 1 hypo- 
thalamus, noyau dorsal du vague, locus coeruleus , 
noyau d'Edinger-Westphal, colonnes intermediola- 
teralis de la moelle et ganglions sympathiques peri- 
pheriques. Si la dysautonomie est frequente mais en 
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regie discrete les premieres annees dans la maladie 
de Parkinson, ce qui la distingue de l'atrophie mul- 
tisystematisee, les signes neurovegetatifs deviennent 
constants au cours de revolution et parfois severes, 
alterant principalement les fbnctions digestives, car- 
diovasculaires, vesico-sphincteriennes et respira- 
toires. L'intensite des symptomes est tres variable 
d'un patient a 1' autre. Les traitements antiparkinso- 
niens sont susceptibles de reveler ou de majorer 
cette symptomatologie vegetative, plus rarement 
de la controler. 

L'hypersialorrhee 

Elle est frequente dans la maladie de Parkinson, 
presente dans pres de 80 % des cas et de fa^on 
assez precoce. Tres genante, elle entraine un 
inconfort social indeniable car tres mal toleree 
par l'entourage. La secretion salivaire est nor- 
male, cette hypersialorrhee resulte d'une stase 
salivaire par diminution des mouvements auto- 
matiques de deglutition et d'une continence 
labiale incomplete du fait de l'amimie. 
Initialement nocturne, elle peut devenir perma- 
nente. Sur le plan therapeutique, les anticholi- 
nergiques peuvent reduire la production salivaire 
mais sont mal toleres. L 1 instillation sublinguale 
d'un collyre atropinique ou 1' application d'un 
patch de scopoderm sont parfois efficaces. Les 
injections de toxine botulinique dans les glandes 
salivaires parotides et sous-mandibulaires ont ete 
demon trees conime efficaces. 

Les troubles gastro-intestinaux [5-9] 

La gastroparesie 

Les motricites gastriques et cesophagiennes sont 
ralenties, entrainant une symptomatologie 
variable a type de gene epigastrique post- 
prandiale, de sensation de repletion gastrique, 
de nausees ou de vomissements. Cette gastropa- 
resie est presente dans 50 % des cas. Les prises de 
L-dopa peuvent accentuer ces symptomes en 
retardant la vidange gastrique et en relachant le 
sphincter du bas oesophage dont le dysfonction- 
nement peut etre lie a la degenerescence du 
noyau dorsal du vague. Ce dysfonctionnement 
peut etre source d'un reflux gastro-cesoptiagien 
(brulures et regurgitations acides). Le retard de 


vidange gastrique peut retentir significativement 
sur 1'efScacite de la dopatherapie car il retarde 
l'arrivee de la L-dopa au niveau de son site d'ab- 
sorption jejunal et l'expose plus longuement a 
l'activite dopa-decarboxylase de la muqueuse gas- 
trique. La domperidone, antagoniste dopaminer- 
gique, accelere la vidange gastrique et peut 
ameliorer les symptomes. Cette therapeutique 
controle egalement les nausees qui sont le plus 
souvent d'origine iatrogene. Un traitement anti- 
reflux peut etre envisage selon les cas. 

La constipation 

Elle touche pres de 60 % des patients parkinsoniens 
alors qu'on la rencontre dans 20 a 30 % de la popu- 
lation generale. Le temps de transit est allonge 
chez 80 % des patients pour se situer en moyenne 
au double de la normale (40 heures/20 heures). 
Par ailleurs, le suivi d'une cohorte de 10000 sujets 
sur 24 ans a rnontre que ceux ayant rnoins d'une 
selle par jour avaient un risque multiplie par quatre 
d'avoir une maladie de Parkinson, suggerant que 
la constipation pouvait etre une manifestation 
initiate pre-motrice de la maladie. La constipa- 
tion peut etre egalement consideree conime un 
signe primaire de la maladie du fait de la pre- 
sence de corps de Lewy et d'une reduction du 
nornbre de neurones dopaminergiques au sein 
des plexus mesenteriques du colon et de la 
sous-muqueuse. 

La constipation a un fort impact negatif sur la 
qualite de vie et peut etre responsable de com- 
plications : megacolon avec distension abdomi- 
nale, pseudo-obstructions, occlusions mecaniques 
subaigues par volvulus du colon sigmoide enga- 
geant le pronostic vital. De causes multiples, elle 
est plus frequente en fonction de la duree et la 
severite de la maladie. Les principaux facteurs 
extrinseques sont la reduction d'activite, la limi- 
tation des apports alimentaires et hydriques. 
Ont ete egalement incrimines une baisse de la 
secretion digestive, un ralentissement de la 
motilite intestinale susceptible d'etre majoree 
par un traitement anti-cholinergique, une deti- 
cience de la sangle abdominale et un dysfonc- 
tionnement de l'exoneration rectale. Une 
diarrhee est plus rare, parfois provoquee par la 
L-dopa ou les ICOMT. La correction des 
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troubles du transit chez le parkinsonien est en 
tout point celle qui peut etre proposee dans la 
population generale. 

Les troubles de la deglutition 

La prevalence de la dysptiagie dans la maladie de 
parkinson est de 38 %. L'examen du transit oro- 
pharyngien est perturbe chez les deux tiers des 
patients. On constate une alteration des temps 
buccal (chute des aliments de la bouche ou accu- 
mulation des aliments, rarement fausses routes 
nasales) et pharyngo-larynge (lenteur de passage 
du temps buccal au temps pharynge, spasme difftis 
de l'cesophage, dilatation). Les anomalies salivaires 
et dentaires, de meme que certains symptomes (le 
tremblement de la langue et des levres, l'hyper- 
tonie des masseters, les dyskinesies linguales au 
stade des complications motrices) contribuent ega- 
lement aux difficultes de deglutition. C'est cepen- 
dant l'akinesie bucco-linguale qui est le principal 
facteur responsable, souvent consequence des 
lesions du noyau du X. Les fautes routes sont fre- 
quentes, parfbis graves, compliquees d'episodes de 
blocages des voies aeriennes superieures et de 
pneumopathies de deglutition. Les troubles de 
deglutition sont la premiere cause de deces dans la 
maladie au stade avancee. Les signes de gravite des 
troubles de la deglutition sont : deshy drat ation, 
perte de poids recente et evolutive. La sensibilite 
de ces troubles a la L-dopa est, comme pour les 
autres signes axiaux de la maladie, souvent limitee. 
Neanmoins des injections sous-cutanees d'apo- 
morphine juste avant le repas peuvent etre bene- 
liques. Une forme oro-dispersible de L-dopa peut 
egalement etre utile. La texture alimentaire sera 
tres souvent modifiee (aliments tiaches ou mixes), 
avec pour les boissons l 1 utilisation d'eau gazeuse 
ou gelifiee, d'une paille ou d'un verre a bee ver- 
seur. Un traitement adapte des troubles dentaires 
ne doit pas etre neglige, de meme que la prise en 
charge de l'hypersialorrhee et d'un reflux gastro- 
cesophagien. La reeducation orthophonique pre- 
coce est indispensable pour corriger la position de 
la tete qui, au moment de la deglutition, doit etre 
penchee en avant («menton bas»), en axant le tra- 
vail de reeducation sur la motricite oro- bucco- 
linguale. La methode LSVT (Lee Silverman Voice 
Treatment ), methode de reeducation de la 


dysarthrie, est susceptible d'ameliorer la mobilite 
linguale et le temps de transit pharynge (cette 
methode est abordee dans le dernier chapitre de 
cet ouvrage). Le defaut d'ouverture et de relaxa- 
tion du sphincter superieur de l'cesophage peut 
etre traite par dilatation ou par injection de toxine 
botulinique dans le muscle crico-pharyngien. Dans 
les formes plus evoluees avec fausses routes itera- 
tives et amaigrissement important, 1' indication 
d'une gastrostomie sera discutee au cas par cas avec 
le malade et sa tamille, sans attendre un etat de 
denutrition avance. 

L'hypotension arterielle 
orthostatique [10-12] 

Elle est assez frequente avec une prevalence de 
pres de 60 % dans la maladie de Parkinson, corre- 
lee, quand elle est symptomatique, avec la duree 
d' evolution, la severite de la maladie et les doses 
de L-dopa et d'agoniste dopaminergique. Cette 
prevalence augmente en cas de preexistence d'une 
hypertension arterielle systolique. Sur le plan phy- 
siopathologique, elle est due a une dysfonction 
sympathique cardiaque et vasomotrice alors que le 
reflexe barorecepteur est peu altere. La predomi- 
nance des lesions du systeme sympathique en pre- 
ou post-ganglionnaire n'est pas clairement etablie. 
L'hypotension orthostatique est definie par la 
perte, lors des trois premieres minutes (mais sou- 
vent plus tardif dans la maladie de Parkinson), du 
passage actif ou passif en orthostatisme de 
20 mmHg de pression arterielle systolique ou de 
10 mmHg de pression diastolique, eventuelle- 
ment associee a des symptomes et corrigee par le 
retour en clinostatisme, s'accompagnant ou non 
d'une acceleration du rythme cardiaque. Elle peut 
exister spontanement et sera, a un stade plus evo- 
lue, aggravee par les traitements antiparkinsoniens 
du fait de leurs effets vasodilatateur et sympathi- 
colytique justifiant une adaptation des doses si 
l'hypotension est symptomatique. L'hypotension 
est tantot asymptomatique, tantot responsable, 
dans 20 a 25 % des cas lors des changements de 
position trop rapides ou en periode post-prandiale 
de lipothymies, de troubles visuels, d'une sensa- 
tion d'asthenie, de sensations vertigineuses, d'une 
instabilite posturale, de chutes avec ou sans perte 
de connaissance. 
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Un traitement medicamenteux sera propose si 
l 1 hypotension est symptomatique sans omettre de 
proposer systematiquement 1' application de petits 
moyens : suppression des medicaments susceptibles 
d'induire ou d'aggraver une hypotension, port de 
has de contention, surelevation de la tete du lit pour 
stimuler pendant la nuit le systeme renine-angioten- 
sine, eviter la station debout immobile prolongee, 
eviter les levers brusques, les bains trop chauds qui 
provoquent une vasodilatation cutanee, favoriser les 
apports sodes pour augmenter le volume intravascu- 
laire, fractionner les repas, reduire les apports d'hy- 
drate de carbone d'absorption rapide et d'alcool et 
proposer un cafe a la fin du repas pour limiter la 
vasodilatation post-prandiale. La fludrocortisone 
augmente la volemie, elle est administree en une 
prise le matin (de 50 a 300 pg par jour, par paliers de 
50 pg/5 jours). Ces principaux effets secondaires 
sont une hypokaliemie, des oedemes des membres 
inferieurs, une hypertension 'arterielle de decubitus 
et une possible decompensation cardiaque incitant a 
la prudence chez les patients insuffisants cardiaques. 
Le seul produit ayant une autorisation de mise sur le 
marche dans l'indication des maladies neurodegene- 
ratives est la midodrine (Gutron®), sympathicomi- 
metique, qui eleve les resistances arterielles et 
veineuses (posologie de 1 a 4 comprimes 4 fois par 
jour, soit 10 a 40 mg/j ; prendre le medicament 30 a 
45 minutes avant le premier lever et le repas). Elle 
peut etre responsable de flushs, de frissons, d'horri- 
pilation et surtout d'une hypertension arterielle noc- 
turne (la derniere prise doit done etre proposee 
avant 16 heures). La midodrine ne doit pas etre asso- 
ciee aux IMAO et a la bromocriptine (Parlodel®) 
(risque de poussees hypertensives), elle est deconseil- 
lee en association avec les digitaliques en raison du 
risque de bradycardie et de troubles de conduction. 
Soulignons que les analeptiques cardio-vasculaires 
(heptaminol-Heptamyl®, theoadrenaline + cafedrine - 
Praxinor®) semblent peu efficaces. Plus recemment, 
une evidence de classe I a ete demontree pour un pre- 
curseur de la norepinephrine, la droxydopa. 

Les troubles vesico-sphincteriens [13-17] 

Compte tenu de 1 1 age moyen eleve des malades 
atteints de maladie de Parkinson, les troubles 
vesico-sphincteriens sont frequents, d'origine 
neurologique et non neurologique comme un 


obstacle prostatique chez l'homme ou un trouble 
de la statique pelvienne chez la femme, rendant le 
diagnostic difficile. La frequence des troubles uri- 
naires est comprise entre 30 et 40 % de l'ensemble 
de la population mais peut atteindre 70 % des 
patients apres cinq ans d 1 evolution. Ces troubles 
temoignent de perturbations des mecanismes 
reflexes de la miction controles au niveau spinal 
par le systeme sympathique thoracique et par le 
systeme parasympathique sacre, et au niveau 
supraspinal par des centres du declenchement et 
de la continence situes dans le tegmentum pontis 
dorso lateral et par deux zones corticales prefron- 
tales. Le role des ganglions de la base est mal 
connu. La perte du controle inhibiteur exerce par 
ces structures sur les centres mictionnels de la ves- 
sie facilite des contractions desinhibees du detru- 
sor a l'origine des signes irritatifs qui sont les plus 
frequents : nycturie (60 %), urgenturie (30-50 %), 
pollakurie (16-36 %). L'incontinence concerne 
moins d'un quart des patients et touche surtout 
les malades qui sont a un stade evolue de la mala- 
die avec de gros troubles moteurs. L'association 
de signes irritatifs et obstructifs se voit dans 20 % 
des cas. La dysurie et les episodes de retention uri- 
naire sont rares. 

La tenue d'un calendrier mictionnel, la realisa- 
tion d'un bilan urodynamique (debitmetrie, cys- 
tomanometrie, uretromanometrie), parfois 
d' explorations electrophysiologiques perineales et 
systematiquement d'une echographie des voies 
urinaires et du pelvis comportant une evaluation 
du residu post-mictionnel, permettront de niieux 
comprendre la nature des troubles urinaires et 
d'orienter la prise en charge therapeutique. Le 
bilan montre en general une hyperactivite du 
detrusor expliquant les troubles irritatifs. 

Au debut, les mictions imperieuses peuvent etre 
acceptees lorsqu'elles n'entrainent pas de gene 
fonctionnelle . Les injections d'apomorphine et la 
stimulation cerebrale profonde des noyaux sous- 
thalamiques ont montre dans des etudes non 
controlees une amelioration de la debimetrie pour 
l'apomorphine et de la capacite vesicale pour la 
chirurgie. Le traitement dopaminergique de fayon 
generale a une action difficile a determiner, des 
etudes ayant montre une augmentation des signes 
irritatifs, et d'autres une accentuation de 
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l'hypoactivite. De fapon generale, les troubles sont 
moins severes en phase «on» que «off » , ce qui 
justifie au prealable a toute demarche therapeu- 
tique specifique une optimisation du traitement 
de substitution dopaminergique. Les anticholiner- 
giques sont largement utilises pour les signes 
d'hyperactivite chez le parkinsonien sans evalua- 
tion specifique dans cette indication et malgre le 
risque de confiision. On utilise preferentiellement 
ceux qui franchissent peu ou pas la barriere (soli 
fenacine-vesicare® ou fesoterodine-toviaz® en une 
prise ou chlorure de trospium-Ceris®). Ces mole- 
cules, bien tolerees chez les malades les plus ages, 
entrainent peu de confusion mais necessitent une 
posologie progressive du fait du risque de dysurie, 
voire de retention qui necessite qu'on verifie avant 
prescription puis regulierement 1' absence de 
residu post-mictionnel. En cas de predominance 
nocturne des troubles, les boissons seront suppri- 
mees apres le diner, le port d'un etui penien peut 
etre utile. La desmopressine est tres efficace dans 
cette indication (Minirin® en une prise par voie 
nasale ou plutot orale, administree le soir au cou- 
cher) en surveillant une eventuelle hyponatremie, 
dont le risque est tres eleve apres 65 ans, contre - 
indiquant des lors theoriquement sa prescription 
dans cette tranche d'age. Le syndrome obstructif 
urinaire est rare dans la maladie de Parkinson idio- 
pathique et il doit, s'il survient tot dans revolu- 
tion, faire evoquer une atrophie multisystematisee, 
une hypo-activite vesicale ou un obstacle sur les 
voies urinaires. On peut utiliser les parasympa- 
thicomimetiques directs (urecholine) ou indirects 
(anticholinesterasiques) a doses progressives en 
1' absence de contre -indications cardiovasculaires. 
II existe cependant un risque d 1 aggravation d'un 
eventuel spasme du sphincter sttie. En pratique, 
on utilise plutot les sympathicolytiques qui 
bloquent les recepteurs alpha-adrenergiques (alfii- 
zosine-Xatral®, tamsulosine-Josir®) reduisent l'hy- 
pertonie du sphincter lisse du col vesical; ils 
peuvent cependant aggraver une hypotension 
orthostatique justifiant une posologie progressive. 
Des infiltrations locales de toxine botulinique ou 
la stimulation du nerf tibial posterieur sont des 
alternatives. En cas de retention, des autoson- 
dages seront proposes mais sont souvent difficiles 
a realiser. Des gestes invasifs chirurgicaux sont 


exceptionnellement envisages. II faut rappeler 
dans ce chapitre l'echec frequent des interventions 
sur la prostate chez le parkinsonien et le risque 
eleve d 1 incontinence postoperatoire. 

Les troubles sexuels [18-22] 

La frequence des troubles sexuels est certainement 
sous-estimee dans la maladie de Parkinson car ils 
ne sont pas systematiquement evoques lors de la 
consultation alors qu'ils representent une gene 
indeniable et un facteur important de perte de 
qualite de vie. Les symptomes moteurs consti- 
tuent une gene importante mais la fonction 
sexuelle est perturbee dans plus de 50 % des cas, 
sans relation directe avec la severite de la maladie. 
II s' agit le plus souvent chez l'homme d'une dys- 
fonction erectile (60 % des patients) qui s'aggrave 
progressivement avec a terme une impuissance, 
d'un trouble de l'ejaculation (prematuree, retar- 
dee ou absente) ou d'une diminution de la sensa- 
tion orgasmique. Chez la femme, les troubles les 
plus frequents sont le vaginisme, favorise par la 
perte de lubrification, une dyspareunie et une 
anorgasmie a l'origine de conduites d'evitement 
frequentes. Une dinfinution de la libido est egale- 
ment observee dans la moitie des cas. Ces troubles 
sexuels sont souvent mixtes avec une origine orga- 
nique et psychogene (anxiete, depression, tension 
au sein du couple). Ils justifient une prise en 
charge specialisee et parfois un bilan etiologique a 
la recherche d'une cause vasculaire, metabolique 
(diabete) ou endocrinienne (deficit androgenique 
chez l'homme) associee. II faut toujours recher- 
cher des traitements medicamenteux susceptibles 
de majorer ces troubles (antidepresseurs ++, anti- 
hypertenseurs, betabloquants prescrits pour 
controler un tremblement). Aucune correlation 
n'a ete mise en evidence entre les differents 
troubles de la fonction sexuelle et les doses ou la 
duree du traitement par L-dopa. Sur le plan thera- 
peutique, on peut proposer specifiquement pour 
la dysfonction erectile des injections sous-cutanees 
d'apomorphine (Apokinon®) ou, en l'absence de 
contre -indications, la prescription de sildenafil 
(Viagra®) dont l'efficacite a ete demontree dans 
une etude chez douze patients parkinsoniens 
ayant une dysfonction erectile. Les autres inhibi- 
teurs de la phospho-diesterase ont certainement 


74 


La maladie de Parkinson 


une efficacite comparable mais n'ont pas fait l'ob- 
jet d'une etude specilique. Chez la femme, la 
maladie de Parkinson n'est pas une contre- 
indication a un traitement hormonal local ou 
general. Des therapies de couple peuvent etre ega- 
lement conseillees. 

Des conduites d'hypersexualite avec augmenta- 
tion de la libido sont observees chez 10 % des 
malades, surtout des homines prenant des ago- 
nistes dopaminergiques, sujet traite dans un autre 
chapitre de cet ouvrage (troubles comportemen- 
taux, troubles du controle des impulsions). 

Les troubles respiratoires 

Les troubles respiratoires observes dans la maladie 
de Parkinson sont multiples et de gravite variable. 
Souvent meconnus ou sous-estimes, ils peuvent 
faire suspecter une maladie pulmonaire ou car- 
diaque associee. L'alteration de la fonction pul- 
monaire et des muscles respiratoires est frequente 
chez les parkinsoniens, et les patients se plaignent 
souvent de dyspnee. Les plaintes fonctionnelles 
sont variees : simple difficulte respiratoire a l 1 ef- 
fort, parfois sensations d'oppression thoracique, 
de blocage respiratoire avec dyspnee, de precor- 
dialgies associees. Ces troubles respiratoires sont 
correles a la severite du syndrome parkinsonien et 
a la duree de la maladie. Ils s'observent essentielle- 
ment lors des periodes off dans le cadre de fluctua- 
tions non motrices dysautonomiques. Plus 
rarement, ils apparaissent au cours des periodes 
on, on park alors de dyskinesies respiratoires liees 
a une mauvaise coordination entre les muscles de 
la cage thoracique et des voies aeriennes supe- 
rieures. Ils peuvent etre la consequence des 
troubles de deglutition avec des episodes d'hy- 
poxie ou de perte de connaissance contemporains 
des fausses routes. La nuit, les difficultes respira- 
toires sont liees aux fausses routes salivaires noc- 
turnes, au reflux gastro-oesophagien ou au 
syndrome d'apnees du sommeil. Les principales 
consequences sont une stase des secretions bron- 
chiques entrainant des risques de surinfection. Les 
epreuves fonctionnelles respiratoires mettent en 
evidence une diminution de la force effective des 
muscles respiratoires (syndrome restrictif) et une 
tendance a l 1 obstruction des voies aeriennes 


superieures (syndrome obstructif), consequence 
d'une dysynergie entre les muscles lisses des voies 
aeriennes superieures et les muscles stries de la 
cage thoracique [23]. Ces perturbations restent 
parfois infra-cliniques. Chez le parkinsonien, si la 
perception subjective de la dyspnee est emoussee 
au repos, elle se majore a l'effort avec une reduc- 
tion de la force des muscles respiratoires (les pres- 
sions inspiratoires et expiratoires maximales par 
mesure buccale sont diminuees) [24]. La L-dopa 
a un effet benefique sur cette sensation subjective 
de dyspnee alors que 1' augmentation des pressions 
respiratoires et expiratoires maximales reste 
minime. 

L'efficacite des traitements antiparkinsoniens 
sur ces troubles est variable d'un patient a l'autre 
avec une importante diversite des reponses venti- 
iatoires apres administration de L-dopa [25]. La 
kinesitherapie respiratoire est souvent utile. 

Les autres troubles neurovegetatifs 

Classiquement I'hyperseborrhee est assez frequente 
dans la maladie de Parkinson interessant le cuir 
chevelu, la face et le cou ; elle donne un aspect de 
visage pommade. Elle peut justifier d'un traite- 
ment local. Une diminution du clignement palpe- 
bral et des episodes de blepharospasme peut etre 
la source de conjonctivites, de blepharites, voire 
de keratites traitees par larmes artificielles et traite- 
ments locaux symptomatiques. 

Les troubles msomoteurs se caracterisent par 
une froideur des extremites associee a un 
oedeme des membres inferieurs ou plus rare- 
ment des mains avec un aspect cyanose des 
teguments. Les oedemes sont facilites par la sta- 
tion assise prolongee et 1' absence d'exercice 
physique. Ils sont parfois majores par certains 
traitements tels que l'amantadine (Mantadix®) 
s'associant alors a un livedo reticularis, et les 
agonistes dopaminergiques. 

L'atteinte des systemes dopaminergiques est 
responsable d' anomalies de la thermoregulation 
[26], Les parkinsoniens se plaignent volontiers de 
sensations de froid ou de chaud et de troubles de 
la sudation (hyper ou hypohidrose), en particulier 
de la tete, du cou, du tronc et des mains, parfois 
de tout le corps avec un caractere asymetrique [27]. 
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Ces troubles peuvent disparaitre sous dopathera- 
pie. Des crises sudorales parfois intenses peuvent 
survenir, accompagnees d'hyperthermie, de ther- 
mophobie, de tachycardie et de tachypnee dans les 
formes evoluees de la maladie, notamment au 
cours de periodes de blocage severe avec ou sans 
tremblement (ces crises sont ameliorees avec 
1' augmentation du traitement antiparkinsonien), 
niais egalement au cours des periodes on avec dys- 
kinesies intenses. Des episodes hyperthermiques 
avec confusion, proches du syndrome malin des 
neuroleptiques, sont egalement rapportes apres 
un sevrage brutal en agents dopaminergiques chez 
des parkinsoniens evolues et constituent une veri- 
table urgence medicale. II taut alors reprendre la 
dopatherapie en association aux mesures de reani- 
mation et au dantrolene. Des etats d'hypothermie 
severes ont ete egalement decrits. 

L' umaigrissement reste non specifique puisqu'il 
peut accompagner de nombreuses affections neu- 
rodegeneratives. II resulte le plus souvent de l 1 asso- 
ciation d'une anorexie, de difficultes d 1 alimentation 
liees aux troubles moteurs, d'une gene a la degluti- 
tion, d'un syndrome depressif et de la polytherapie. 
Parfois inaugurate, la perte de poids se corrige 
volontiers apres l'instauration d'un traitement anti- 
parkinsonien. Le poids est un bon indice a surveil- 
ler tout au long de la maladie. Un amaigrissement 
rapide est souvent contemporain d'une majoration 
de la symptomatologie extrapyramidale, surtout au 
stade des complications motrices quand les dyski- 
nesies sont importantes, ou d'une majoration du 
syndrome depressif. A l'inverse, le poids peut s'ac- 
croitre sous agonistes dopaminergiques, en cas de 
boulimie dans le cadre d'un trouble du controle 
des impulsions ou chez les patients traites par sti- 
mulation cerebrate profonde. 

Les troubles pupillaires restent discrets sous 
forme d'une legere diminution du diametre pupil- 
laire lors de 1' illumination qui peut etre aggravee 
par la prise d'anticholinergiques. Ils seront alors 
responsables d'une mydriase avec flou visuel. 

Les troubles sensitifs 

Douleurs et phenomenes sensitifs sont tres fre- 
quents et concernent 40 a 70 % des patients 


parkinsoniens selon les etudes. Habituellement 
tardives dans revolution, les manifestations sensi- 
tivo-douloureuses peuvent etre inaugurales dans 
pres de 20 % des cas [28] alors qu'elles sont dans 
un tiers des cas fluctuantes et presentes en phase 
off. Elies sont plus frequentes chez les sujets 
jeunes, en cas de formes akineto-rigides et s'il 
existe des troubles du sommeil et un syndrome 
depressif [29]. 

On distingue classiquement [30] cinq types de 
douleurs dans la maladie de Parkinson : dysto- 
niques, musculo-squelettiques, radiculaires/neu- 
ropathiques, akathisiques et neuropathiques 
centrales ou primaries. 

D'autres auteurs ont propose, en partant de la 
physiopathologie, de regrouper ces grands types 
de manifestations en deux grandes categories : 
une premiere dite « mecanique peripherique » qui 
regrouperait les crampes muscularies dystoniques, 
les dyskinesies biphasiques, les douleurs liees aux 
deformations du squelette et des articulations, et 
un second groupe de douleurs dites « neuro- 
pathiques centrales ou primaries* [31-33], 

Douleurs musculo-squelettiques 

Tres frequentes (45-73 % des patients), les mani- 
festations douloureuses sont souvent liees au statut 
dopaminergique. II s'agit le plus souvent de tor- 
sions douloureuses des orteils ou du pied, parfois 
de la main, plus rarement de la region cervicale et 
du tronc. Ces douleurs peuvent etre dans ce cas 
controlees par 1' adaptation des traitements antipar- 
kinsoniens, alors que les antalgiques se revelent le 
plus souvent inefficaces. Les douleurs articularies 
interessent les epaules, le rachis cervical et lom- 
baire, les genoux justifrant le recours a un traite- 
ment symptomatique (antalgiques et/ou 
anti-inflammatoire) et a une kinesitherapie. Des 
douleurs liees directement aux deformations arti- 
culaires, existent surtout chez la femme et dans les 
formes akineto-hypertoniques. Les deformations 
les plus typiques de la main peuvent donner une 
main pseudo rhumatismale avec coup de vent 
cubital, adduction du pouce et flexion des articula- 
tions metacarpophalangiennes et extension des 
interphalangiennes proximales et distales. II existe 
souvent des troubles vasomoteurs associes. Pour le 


76 


La maladie de Parkinson 


pied, l'attitude la plus dassique est en varus equin 
avec orteils en griffe et parfois coup de vent pero- 
nier. Au niveau du rachis, on peut observer a un 
stade evolue de 1' affection une scoliose dorsale ou 
dorsolombaire (30 a 60 % des cas). Une cyphose 
dorsale s'associe frequemment a une attitude en 
llexum des tranches et des genoux. Plus rarement 
apparaissent une flexion majeure du tronc sur le 
bassin (camptocormie) ou une inclinaison laterale 
tres marquee (Pisa syndrome) dont les mecanismes 
ne sont pas univoques (hypertonie, dystonie, defi- 
cit, etc.) et sont a l'origine de douleurs mecaniques 
importantes en orthostatisme. 

Dystonies 

Elies predominent le matin au reveil et sur- 
viennent surtout durant les periodes off. Touchant 
les extremites et le pharynx, dies sont particuliere- 
ment douloureuses et peuvent justifier la prescrip- 
tion d'injections sous-cutanees d'apomorphine ou 
de toxine botulinique dans l 1 extense ur propre du 
gros orteil ou dans le muscle jambier posterieur en 
cas de pied en varus equin. Les douleurs muscu- 
laires sont moins frequentes au cours des dyskine- 
sies de milieu de dose, s'exprimant par des 
mouvements choreiques, sauf quand ces dyskine- 
sies sont intenses. 

Douleurs radiculaires/neuropathiques 
(nevralgie cervico-brachiale, sciatalgie) 
ou tronculaires (exacerbation de 
paresthesies d'une compression 
du nerf median lors de phases 
de tremblement important) 

Elies justifient de rechercher une pathologie asso- 
ciee (hernie discale, canal lombaire etroit) mais en 
rest-ant prudent quant aux indications chirurgi- 
cales, souvent mises en echec. Elies sont volontiers 
decrites au cours des periodes on avec dyskinesies 
importantes (radiculalgie cervicale au cours de 
mouvements anormaux du cou par exemple). 

Douleurs neuropathiques 
centrales ou primaires 

Les douleurs sont dues a des modifications des 
mecanismes de perception et d 1 integration des 
voies nociceptives. On observe dans la maladie de 


Parkinson des pertes cellulaires et des corps de 
Lewy dans les deux voies de la perception de la 
douleur (voie spinothalamique laterale et voie spi- 
noreticulothalamique mediale), en particulier au 
sein du noyau parabrachial, du locus coeruleus et de 
la substance grise periaqueducale [34, 35], Ces 
lesions pourraient expliquer une integration 
somatosensorielle anormale dans les ganglions de 
la base. Les ganglions de la base joueraient un role 
de « dans les perceptions douloureuses 
(surtout noyau caude et systeme limbique) avant 
l'acces du message a la conscience. Presentes chez 
10 a 12 % des malades, il peut s'agir de paresthe- 
sies, de sensations d'etau, de brulure ou de froid 
intense. Elies predominent du cote le plus atteint 
ou peuvent toucher les visceres (abdomen, thorax, 
bouche, vagin, anus, testicules) [36]. A l'examen 
clinique, on peut retrouver une sensibilite accrue 
aux stimuli douloureux, le seuil de perception a la 
ctialeur et a la douleur etant abaisse par rapport a 
des sujets controles [37] et corrige au moins en 
partie par 1' administration de levodopa [31], La 
prise en charge de ces douleurs est difficile alors 
que leur retentissement sur la qualite de vie est 
important. La reponse aux traitements dopami- 
nergiques est inconstante mais doit etre recher- 
chee en priori te. Les antidepresseurs tricycliques 
et les traitements des douleurs neuropathiques 
(gabapentine, pregabaline) peuvent etre efficaces, 
les strategies adoptees dans la douleur neuro- 
pathique chronique peuvent etre appliquees 
egalement (psychotherapie, relaxation, neuro- 
stimulation a visee antalgique). Les patients se 
plaignent parfois de cephalees de siege posterieur 
(occipito-nuquale). Presentes le matin au reveil, 
elles sont habituellement dopasensibles. Les 
cephalees sont parfois iatrogenes, induites par les 
agonistes dopaminergiques derives de l 1 ergot 
de seigle. 

Certains patients souffrent egalement d 'akathisic : 
impression desagreable les obligeant a bouger et a 
changer de position sans cesse, a fnctionner et etirer 
leurs membres. Ces symptomes sont a rapprocher 
du syndrome des jambes sans repos, impatience des 
membres inferieurs qui se traduit par des paresthe- 
sies ou des sensations de brulures des extremites 
distales des membres inferieurs apparaissant au 
decubitus, calmees par la marche, obligeant les 
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patients a deambuler sans cesse et responsables par- 
fois d'une insomnie. Cette symptomatologie dou- 
loureuse peut etre controlee par les traitements 
antiparkinsoniens classiques. 

Les troubles du sommeil 
et de la vigilance 

Dans la maladie de Parkinson, la qualite du som- 
meil est tres souvent perturbee. Cette donnee est 
rapportee par plus de trois quarts des patients sous 
la forme principalement d'une insomnie ou d'une 
fragmentation du sommeil avec reveils mul- 
tiples [38], La frequence des troubles du sommeil 
croit avec le degre de handicap moteur. Les 
troubles du sommeil sont avec la depression et la 
dependance les facteurs les plus determinants de la 
degradation de la qualite de vie du patient et du 
conjoint, dont le sommeil est egalement perturbe. 
Les rythmes circadiens sont desorganises du fait 
des lesions des centres regulateurs du sommeil : 
locus cwrulms , noyaux raphes medians du pont et 
noyau pedonculopontin. En dehors de Page, de 
nombreux facteurs contribuent aux eveils noc- 
turnes dans la maladie de Parkinson. Les eveils 
peuvent etre dus aux troubles sphincteriens noc- 
turnes (nycthurie, incontinence liee aux troubles 
sphincteriens ou aux difficultes a se lever), a la 
resurgence nocturne des signes de la maladie 
(akinesie nocturne et reapparition des symptomes 
en seconde partie de nuit, rigidite, tremblement, 
douleur, dystonie, etc.), a un etat depressif, a des 
troubles du comportement du sommeil paradoxal, 
a un syndrome des jambes sans repos avec mouve- 
ments periodiques du sommeil, a des apnees obs- 
tructives du sommeil et a certains medicaments. 

L'insomnie [38-41] 

L' insomnie est definie comme une quantite insuf- 
fisante de sommeil ou un sentiment de sommeil 
non reparateur. L'insomnie est consideree comme 
primaire dans la maladie de Parkinson une fois que 
les grands mecanismes perturbateurs externes 
cites precedemment ont ete exclus. Elle peut 
concenter 1 ' initiation (liee a l'anxiete, induite par 
certains traitements : selegiline, agonistes dopami- 
nergiques, amantadine, L-dopa en debut de 


traitement), le maintien du sommeil avec eveils 
multiples ou etre une insomnie de reveil precoce 
en deuxieme partie de nuit avec hyperactivite, 
signe d'alerte frequent d'un mecanisme de dysre- 
gulation dopaminergique debutant. Les difficultes 
du maintien sont les plus frequentes (environs 
75 % des cas). Les symptomes extrapyramidaux 
peuvent reapparaitre au cours des periodes d'eveil, 
surtout au stade des complications motrices, justi- 
frant alors des prises nocturnes de L-dopa (par 
exemple sous forme dispersible proposee dans la 
nuit en cas d'eveil spontane et dont l'efficacite est 
souvent bien meilleure qu'une prise unique de 
L-dopa sous forme retard au coucher). Les enre- 
gistrements de sommeil montrent : un raccourcis- 
sement de la duree totale du sommeil, un delai 
d'endormissement plus long, de multiples eveils 
en stades 1 et 2 du sommeil lent, une reduction 
des complexes K et des formations en foseau du 
sommeil lent. Des mesures d' hygiene classiques 
seront systematiquement proposees pour tenter 
de maintenir un rythme circadien; d'autres seront 
proposees au cas par cas : adaptation du traitement 
pour controler les troubles moteurs (akinesie et 
dystonie), traitement des troubles sphincteriens, 
des douleurs. Les benzodiazepines et analogues 
(zolpidem, zopiclone) sont largement utilises mais 
majorent le risque de chute chez les patients ages. 
Les tricycliques sedatifs peuvent etre utiles mais il 
faut se metier des effets anticholinergiques chez 
un patient ayant des troubles cognitifs. Chez le 
patient ayant des troubles cognitifs importants ou 
des reves tres vecus, la clozapine peut etre utile a 
petites doses et avec les precautions d 'usage 
concernant le depistage de sa toxicite hemato- 
logique. La stimulation cerebrale profonde des 
noyaux sous-thalamiques a montre qu'elle amelio- 
rait le sommeil de meme que les agonistes dopa- 
minergiques de longue duree d' action qui 
permettent un controle sur vingt-quatre heures 
des signes moteurs. 

Les comportements nocturnes 
anormaux [42-47] 

Pres d'un tiers des patients parkinsoniens ont des 
reves tres vecus sous traitement dopaminergique. 
Ces reves tres vecus sont souvent precurseurs 
d' hallucinations diurnes. Les patients s'en 
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plaignent peu, et dans le cas contraire la seule 
mesure adequate est la reduction de la dose noc- 
turne d'agents dopaminergiques. De brefs epi- 
sodes confusionnels et d 1 hallucinations peuvent 
accompagner les periodes d'endormissement ou 
d'eveil. Les troubles du comportement en sommeil 
paradoxal ( REM-Sleep Behavioral Disorder ou 
RBD des Anglo-Saxons) sont la manifestation car- 
dinale de la maladie dans le domaine des parasom- 
nies. Ce trouble est defini par la disparition de 
l'atonie musculaire normalement presente a cette 
phase du sommeil a l'origine de passages a l'acte 
lies aux reves potentiellement traumatisants pour 
le patient et son conjoint. Ces troubles sont asso- 
cies dans 90 % des cas a la p Dufour 978-2-294- 
74502-7 resence de corps de Lewy intracerebraux 
[42], II s'agit de comportements moteurs non 
akinetiques [43] presents chez pres de la rnoitie 
des patients, surtout des homines. On retrouve 
egalement dans ce groupe un pronostic global 
plus mauvais, plus de troubles cognitifs, d 1 halluci- 
nations, de chutes et de dysautonomie en faveur 
d'un processus pathologique plus diffus [44, 45]. 
Le vecu onirique se manifeste le plus souvent par 
un comportement agressif et parfbis tres violent, 
des propos incoherents mais jamais de deambula- 
tion nocturne plutot en faveur d'autres parasom- 
nies. Les troubles du comportement en sommeil 
paradoxal sont les plus specifiques des signes de la 
phase pre-motrice de la maladie de Parkinson et 
quasi exclusivement des a-synudeinopathies 
(maladie de Parkinson, atrophie multisystemati- 
see, demence a corps de Lewy), precedant parfbis 
de plusieurs annees P apparition des syrnp tomes 
moteurs. 81 % des patients presentaient un syn- 
drome parkinsonien apres quatorze ans de suivi 
dans la cohorte observee le plus longtemps [46], 
Ce syndrome est lie a des lesions touchant les 
systemes non dopaminergiques (lesions du com- 
plexe locus coeruleus-subcoeruleus et peut-etre du 
noyau pedonculopontin). Sur le plan therapeu- 
tique le clonazepam (Rivotril®) sera propose en 
premiere intention, a faible dose le soir au coucher 
en evitant par contre les tricycliques susceptibles 
d'exacerber les symptomes tout en amenageant les 
prises vesperales d'agents dopaminergiques dont 
le role dans la survenue de ces troubles n'est pas 
clairement elucide. La clozapine (Leponex®), 


neuroleptique atypique, serait susceptible d'ame- 
liorer ces troubles, ainsi que la melatonine. 

Le syndrome des jambes sans 
repos et les mouvements 
periodiques du sommeil [48-50] 

Le syndrome des jambes sans repos est caracterise 
par un besoin de bouger les extremites souvent 
associe a des sensations desagreables voire dou- 
loureuses aggravees par le repos, ameliorees par 
l'effort et aggravees en fin de journee [48]. 
Present dans environs 10 % de la population gene- 
rale, il est deux fois plus frequent dans la maladie 
de Parkinson mais survient quasiment toujours 
apres le debut des signes moteurs. II ne senible pas 
en effet faire partie des manifestations pre- 
motrices de la maladie [49]. II s'associe volontiers 
a des mouvements periodiques du sommeil (15 % 
des cas), uni- ou bilateraux, caracterises par des 
mouvements de retrait en triple flexion des 
membres inferieurs survenant de fagon repetitive 
toutes les vingt a quarante secondes et qui durent 
quelques secondes, entrainant une fragmentation 
du sommeil (micro-eveils ou eveils complets dans 
les formes severes). Ces mouvements peuvent etre 
presents egalement aux membres superieurs. Les 
patients n'en ont pas toujours conscience; ils sont 
souvent signales par le conjoint et peuvent etre 
facilement inis en evidence par un enregistrement 
electromyographique couple a la polysomnogra- 
phie. Ils doivent etre distingues des myoclonies 
physiologiques d'endormissement et des myoclo- 
nies nocturnes (plus breves, elles siegent aux 
extremites), frequentes chez les parkinsoniens et 
favorisees par un traitement chronique en L-dopa. 
Le syndrome des jambes sans repos et les mouve- 
ments periodiques du sommeil sont ameliores par 
les agonistes dopaminergiques, notamment le soir 
au coucher. Le clonazepam, certains antiepilep- 
tiques comme la gabapentine ou la pregabaline 
peuvent egalement etre proposes, plus exception- 
nellement l'apomorphine en sous-cutanee. 
Rappelons qu'il faut realiser systematiquement un 
bilan metabolique a la recherche d'une carence 
martiale associee. A noter enfin que les antidepres- 
seurs tricycliques, les inhibiteurs de la recapture de 
la serotonine peuvent aggraver ces symptomes. 
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Le syndrome d'apnees 
obstructives du sommeil 

II concerne 50 % des patients parkinsoniens, d 1 ex- 
pression moderee a severe, il est plus frequent en 
fin d 1 evolution de la maladie. II resulte d'un tonus 
anormal des muscles des voies aeriennes supe- 
rieures et du thorax et d'une incoordination 
motrice de ces muscles. Une origine centrale est 
egalement possible. Une prise en charge speci- 
fique est justifiee apres evaluation de son intensite 
en determinant le nombre d'apnees et d'hypo- 
pnees par heure de sommeil (ventilation en pres- 
sion positive continue). 

La somnolence diurne excessive 
et les attaques de sommeil [50-54] 

Pendant la journee, une somnolence diurne exces- 
sive est parfois favorisee par les traitements, tout 
particulierement les agonistes dopaminergiques, 
les anxiolytiques et les antidepresseurs, mais elle 
peut preexister au traitement et etre la conse- 
quence directe de dysfonctions touchant les cir- 
cuits de l'eveil. Elle peut egalement resulter de 
l'insomnie et plus generalement d'une fragmenta- 
tion du sommeil nocturne. Globalement, si on 
definit la somnolence diurne excessive par un 
score d'Epworth superieur a 10 selon les etudes, la 
frequence est comprise entre 15 et 50 %. 

Elle est plus souvent presente chez l'homme et 
dans les formes evoluees. La dysautonomie consti- 
tue un facteur favorisant ainsi que les troubles 
cognitifs, la depression, la presence d'hallucina- 
tions et un traitement ancien par L-dopa [50]. 
Cette somnolence peut etre evaluee, outre le score 
d'Epworth, par la reduction de la latence d'endor- 
missement au cours de tests iteratifs peu realises en 
pratique. II peut coexister avec cette somnolence 
excessive de brusques acces de sommeil pouvant 
entrainer des accidents de voiture [50-52], Les 
agonistes dopaminergiques semblent plus fre- 
quemment responsables de ces acces de sommeil 
que la levodopa. Dans certains cas, on a pu docu- 
menter des endormissements brutaux en sommeil 
paradoxal de fagon analogue a ce que l'on observe 
dans la narcolepsie, mais cela ne semble pas syste- 
matique et la correlation est rendue difficile par 
1' absence frequente d' atonie en phase de sommeil 


paradoxal chez le parkinsonien. La prise en charge 
therapeutique de la somnolence est souvent 
difficile. Si un lien est etabli avec la prise des 
traitements dopaminergiques, on proposera 
une diminution des doses ou un arret de l'ago- 
niste dopaminergique en augmentant si necessaire 
parallelement les doses de L-dopa. On essaiera 
systematiquement d'ameliorer la qualite du som- 
meil nocturne et il faudra depister et traiter, si 
besoin, une depression associee. Dans les formes 
severes et rebelles a ces amenagements, un traite- 
ment par modafinil (100 mg a 400 mg) peut etre 
envisage en dehors de l'autorisation de mise sur 
le marche, meme si les resultats de l'efficacite de 
ce traitement sont discordants. Le methylpheni- 
date a pu etre egalement propose mais il n'existe 
aucune evaluation rigoureuse de son efficacite. 
Un anti-H3 est en cours de developpement et 
semble efficace. La stimulation du noyau pedon- 
culo pontin, qui peut selon la frequence de stimu- 
lation avoir des effets sedatifs ou stimulants, 
pourrait etre interessante a etudier. 

Il faut toujours informer le patient de ce risque 
potentiel de somnolence et d'attaques de sommeil. 

La fatigue [55-58] 

La maladie de Parkinson est souvent associee a 
une fatigue invalidante qui apparait au cours de la 
maladie mais qui est difficile a differencier de la 
somnolence, d'autant que les deux symptomes 
peuvent s'intriquer. Une etude italienne multicen- 
trique recente [56] portant sur 394 patients a 
retrouve chez 136 patients (33,8 %) une fatigue 
invalidante associee a un score moteur plus severe, 
une moins bonne qualite de vie (echelle PDQ- 
39), plus de depression et de troubles du sommeil. 
Le sexe feminin etait egalement plus a risque. La 
fatigue est souvent consideree comme l'un des 
trois symptomes les plus invalidants de la maladie. 
Il existe une echelle d' evaluation de la fatigue spe- 
cifiquement adaptee a la maladie de Parkinson 
(. Multidimensionnal Fatigue Inventory) [56, 57] 
et les differentes dimensions de la fatigue evaluees 
par cette echelle sont affectees : fatigue generate, 
fatigue physique, reduction d'activite, reduction 
de la motivation, fatigue mentale. Cependant, la 
severite de la fatigue physique n'est pas correlee a 
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celle de la fatigue mentale. Ces deux symp tomes 
sont done independants et resultent probable- 
ment de mecanismes differents qui justifient une 
prise en charge therapeutique specifique. La 
fatigue physique sera traitee par la L-dopa, alors 
que la fatigue mentale necessitera surtout le 
controle de la depression et des troubles du 
sommeil. 

Au stade des fluctuations, la fatigue est rappor- 
tee dans le cadre specifique des fluctuations non 
motrices. Elle est observee dans 56 % des cas, sur- 
venant le plus souvent de fa$on contemporaine 
aux periodes off lorsque le syndrome parkinsonien 
se majore. Dans d'autres cas il s'agit de veritables 
« blocages subjectifs » ou le phenomene de fatigue 
est intense, de debut brutal et d'evolution transi- 
toire [58], Les principaux diagnostics differentiels 
sont la depression, une somnolence diurne exces- 
sive et une apathie. 

Les possibility therapeutiques apparaissent 
limitees et ont fait l'objet de peu d'etudes. En cas 
dissociation aux troubles moteurs, une adapta- 
tion du traitement antiparkinsonien sera proposee 
pour renforcer la stimulation dopaminergique. II 
semble que les agonistes dopaminergiques 
lorsqu'ils ne provoquent pas d'effets secondaires a 
type de somnolence diurne excessive aient des 
effets psychotropes plus marques que la levodopa. 
L 1 amantadine dont l'efficacite a ete prouvee dans 
la fatigue de la sclerose en plaques pourrait etre un 
appoint comae le methylphenidate. Cependant 
aucune etude systematique n'a ete conduite pour 
evaluer leur effet sur la fatigue dans la maladie de 
Parkinson. 

Les fluctuations non 
motrices [59-67] 


Une des difficultes therapeutiques majeures de la 
maladie de Parkinson, est la prise en charge des 
dyskinesies et des fluctuations motrices. II existe 
egalement d'autres symptomes fluctuants de 
nature non motrice. Ces fluctuations surviennent 
de fagon concomitante ou independante des fluc- 
tuations motrices. Elies peuvent parfois etre au 
premier plan et mimer des symptomes cardiaques, 
digestifs ou psychiatriques. Elies sont source 


d 1 inquietude pour les patients et leur entourage 
qui ne les relient pas toujours a la maladie. 
Marsden et Parkes ont ete les premiers a decrire 
l 1 existence de phenomenes non moteurs qui 
accompagnaient les fluctuations motrices [59]. La 
premiere classification prenant en compte l'en- 
semble des fluctuations non motrices fut proposee 
en 1993 par Riley et Lang qui les ont classees en 
trois sous-groupes : les fluctuations mentales, 
dysautonomiques et sensitivo-douloureuses [60], 

Les fluctuations 
cognitivo-psychiques 

Les plus frequentes des fluctuations cognitives 
sont le ralentissement ideatoire ainsi que les diffi- 
cultes de memorisation au moment de la phase 
off. Parmi les fluctuations psychiques, l'anxiete 
liee au blocage moteur est tres frequemment rap- 
portee (70 %) et la gene engendree serait parfois 
plus severe que celle produite par les fluctuations 
motrices. Cette anxiete qui est souvent correlee au 
handicap moteur peut parfois aboutir a de veri- 
tables attaques de panique. Les fluctuations de 
l'humeur se manifestent par des episodes aigus de 
tristesse voire d'idees suicidaires pendant les 
phases off. En phase on, ces symptomes peuvent 
ceder la place a une hyperactivite ou meme a une 
hypomanie avec euphorie. La fatigue fluctuant 
avec l'etat moteur est un symptome que les 
patients parkinsoniens decrivent souvent et parfois 
de fagon precoce. Un auto-questionnaire a mon- 
tre que la fatigue avec le tremblement et les 
troubles de l'equilibre etaient les trois symptomes 
les plus frequemment associes a l'akinesie de fin de 
dose chez des patients souffrant d'une maladie de 
Parkinson depuis moins de cinq ans [64, 65], Des 
episodes d 'hallucinations, le plus souvent visuelles 
peuvent survenir de fagon concomitante aux 
phases off ou on. 

Les fluctuations dysautonomiques 

Les fluctuations dysautonomiques sont les plus fre- 
quentes et peuvent etre regroupees selon l'appareil 
concerne. Elies sont considerees conime les fluc- 
tuations les plus genantes. Ce type de fluctuation 
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est important a reconnaitre car elles peuvent mimer 
des urgences medicales ou chirurgicales. Ainsi des 
douleurs thoraciques ou des crises de dyspnee liees 
aux phases off severes peuvent etre prises pour une 
urgence cardiovasculaire. Certains patients peuvent 
presenter des douleurs abdominales aigues isolees 
entrainant de nombreuses explorations. Les crises 
sudorales sont les fluctuations dysautonomiques 
les plus frequentes et sont liees au stade off mais 
aussi aux crises de dyskinesie. 

Les fluctuations 
sensitivo-douloureuses 

Les fluctuations douloureuses sont frequentes et 
parfois plus penibles que les symptomes moteurs. 
Elles surviennent pour la majorite d'entre elles 
pendant les phases off Tous les symptomes dou- 
loureux evoques plus haut dans le chapitre peuvent 
fluctuer mais l'akathisie, les sensations d'etau ou 
de brulures, des paresthesies, des myalgies ou le 
groupe des douleurs pseudo rhumatismales sont 
les plus frequentes et sont ameliorees par le traite- 
ment dopaminergique. 

La prevalence des fluctuations non motrices est 
variable allant de 17 % a 47 %. Une etude qui por- 
tait sur cinquante patients parkinsoniens ayant des 
fluctuations motrices a un stade avance de la mala- 
die et basee sur un questionnaire dirige en rappor- 
tait chez 100 % des patients [62], La majorite des 
fluctuations non motrices etaient correlees a un 
etat off sauf l'euphorie et l'hyperactivite, liees a 
l'etat on. Pour un tiers des patients interroges, les 
fluctuations motrices etaient plus gen-antes que les 
motrices et entrainaient un handicap plus severe. 
La physiopathologie des fluctuations non motrices 
est peu connue. La frequence des fluctuations non 
motrices senible etre liee a la severite de la maladie 
de Parkinson. Leur lien frequent avec les fluctua- 
tions motrices et leur amelioration en general 
sous adaptation des traitements dopaminergiques 
laissent a penser que le systeme dopaminergique 


est tres implique. Celui-ci modulerait d'autres 
systemes notamment le systeme adrenergique en 
ce qui concerne les fluctuations dysautono- 
miques. Le traitement des fluctuations non 
motrices n'est pas specifique. La plupart de ces 
manifestations qu 1 elles soient psychiques dou- 
loureuses ou dysautonomiques sont souvent liees 
aux periodes d'akinesie de fin de dose et 
repondent aux adaptations therapeutiques reali- 
sees habituellement dans ce type de complica- 
tions : prises plus frequentes de levodopa, 
prescription d'ICOMT, introduction ou plus 
souvent augmentation des doses d'agonistes 
dopaminergiques voire recours a une strategie 
dite « de seconde ligne » (pompe a debit continu 
ou stimulation cerebrale profonde). En cas de 
doute diagnostique, notamment devant une 
sensation d 1 oppression thoracique ou lors de 
manifestations d'anxiete severe, l 1 utilisation de 
traitements dopaminergiques rapidement actifs 
tels que l'apomorphine en sous-cutanee ou la 
forme oro-dispersible de levodopa permet sou- 
vent d'ameliorer la symptomatologie et de 
conclure a sa nature. La stimulation cerebrale 
profonde des noyaux sous-thalamiques est une 
des therapeutiques les plus efficaces a la fois 
sur les signes cardinaux, les dyskinesies, les 
fluctuations motrices mais aussi non motrices 
[66, 67]. Les fluctuations sensitivo-doulou- 
reuses sont les plus ameliorees, suivies des fluc- 
tuations dysautonomiques et cognitives. Les 
fluctuations psychiques etaient les moins sen- 
sibles a la stimulation. La fatigue reste une des 
fluctuations les plus frequentes chez les patients 
operes. L 1 amelioration des fluctuations non 
motrices particulierement psychiques est corre- 
lee aux bons resultats de la stimulation sur les 
conduites addictives [68], 
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II est aujourd'hui admis que les troubles cognitifs 
participent pleinement au tableau elinique de la 
maladie de Parkinson, s'inscrivent dans sa physio- 
pathologie et influencent de fagon considerable le 
degre de handicap des patients et leur qualite de 
vie. Parfois presents des le debut de la maladie, ils 
evoluent progressivement mais preservent en 
general l'autonomie cognitive des patients. Une 
certaine proportion d'entre eux va neanmoins 
presenter une demence, souvent apres plusieurs 
annees d 1 evolution. 

Maladie de Parkinson 
sans demence 


Dans la majorite des cas, la maladie de Parkinson 
n'entraine pas de declin cognitif global. 
L'autonomie intellectuelle des patients est preser- 
vee, assurant le maintien d'une adaptation aux exi- 
gences de la vie quotidienne ainsi qu'une 
integration familiale et sociale satisfaisante. La 
maladie peut neanmoins s'accompagner de 
troubles cognitifs speciliques. Leur presence, sou- 
vent discrete et subtile aux stades precoces de la 
maladie, devient progressivement plus marquee 
en cours d' evolution. Ces troubles prennent la 
forme d'un syndrome sous-cortico-frontal et sont 
essentiellement dus a une reduction des capacites 
de supervision de faction. En effet, les patients 
restent parfaitement orientes dans le temps et l'es- 
pace. Leur efficience intellectuelle de meme que 


leurs fonctions instrumentales sont intactes. La 
plainte cognitive traduit la plupart du temps une 
perte de rendement intellectuel, accompagnee 
d'un declin mnesique. Ils se sentent ralentis, ont 
besoin de plus de temps pour reagir, pour reflechir 
et tout leur demande un effort volontaire. Comme 
beaucoup d'individus de leur age, ils se disent vic- 
times d'oublis frequents mais ces oublis ne 
semblent pas avoir de retentissement important 
dans leur vie quotidienne. Cette plainte est cohe- 
rente avec les resultats de l'examen neuro-cognitif 
qui met en evidence une constellation de troubles 
touchant essentiellement la vitesse de traitement 
de l'information, les fonctions visuo-spatiales, l'at- 
tention, l'apprentissage, la memoire et les fonc- 
tions executives. 

Nature des troubles cognitifs 

Le ralentissement cognitif 

Si le ralentissement de la pensee ou bradyphrenie 
est indeniable dans les demences d'origine sous- 
corticale, sa presence dans la maladie de Parkinson 
reste discutee. Le ralentissement moteur ou bra- 
dykinesie est en effet un des signes majeurs de la 
maladie, et meme si les patients se disent aussi plus 
lents a reagir ou a reflechir, il n'est pas toujours 
aise de dissocier les composantes motrices et 
cognitives de ce declin. Les principales etudes 
consacrees a cette question ont compare la perfor- 
mance de patients et de temoins a des epreuves de 
temps de reaction simple et de temps de reaction 
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de choix de complexity croissante en veillant a ce 
que les aspects perceptifs et d 1 execution de la 
reponse soient constants dans toutes les condi- 
tions afin de neutraliser les aspects sensorimoteurs. 
Elies aboutissent en general au constat d'une 
augmentation globule des temps de reponse chez les 
patients atteints de maladie de Parkinson. 
Cependant, ce ralentissement est nettement 
accentue dans les taches de temps de reaction de 
choix, d'autant plus que la complexity de la tache 
augmente (par exemple lorsque la prise de deci- 
sion est conditionnelle a plusieurs dimensions du 
stimulus). Le fait que le temps de reponse soit 
influence de fa$on proportionnelle par la com- 
plexite de la tache alors que les caracteristiques 
perceptives du stimulus et le mode de reponse 
sont constants suggere que la maladie de Parkinson 
entraine un retard des processus d' identification des 
caracteristiques du stimulus et de prise de decision. 
Ceci est corrobore par l'analyse des potentiels 
evoques lies au mouvement qui montrent, chez le 
parkinsonien, un allongement a la fois des proces- 
sus moteurs et pre-moteurs, notamment ceux lies 
a la prise de decision [ 1 ] . Ce ralentissement est pre- 
sent des les stades precoces de la maladie et s'aggrave 
progressivement. 

Les bases physiopathologiques de ce ralentisse- 
ment cognitif restent largement meconnues. Son 
insensibilite aux traitements permettant d'amelio- 
rer significativement les troubles moteurs lui sug- 
gere une origine non dopaminergique. Par 
ailleurs, il est egalement independant des signes 
depressifs. Ces derniers sont en relation avec le 
ralentissement sensorimoteur et affectent le traite- 
ment de l 1 information de fa$on constante alors 
que le ralentissement cognitif, en rapport avec les 
processus d 1 analyse des stimuli, a un retentisse- 
ment variable selon la nature des informations a 
traiter. 

Les troubles visuo-spatiaux 

La depletion dopaminergique observee dans la 
maladie de Parkinson agit aussi sur la fonction 
retinienne et reduit la qualite des informations 
visuelles disponibles pour les traitements de haut 
niveau. La discrimination des couleurs et des 
contrastes est generalement reduite, les details 


fins des stimuli visuels, estompes. Une des plus 
larges etudes consacrees aux troubles visuels dans 
la maladie de Parkinson [2] a evalue differents 
niveaux (sensoriel, perceptif et cognitif) de trai- 
tement des informations visuo-spatiales chez des 
patients peu evolues (stade 2 de Hoehn et Yahr), 
non dements. Comparativement a des temoins 
sains, les patients etaient deficitaires a l 1 ensemble 
des tests. Les fonctions sensorielles (acuite, sensi- 
bilite aux contrastes, discrimination des cou- 
leurs), la perception (de la structure des objets, 
du mouvement et de l 1 orientation) et la cogni- 
tion (attention, memoire visuelle, memoire spa- 
tiale) visuelles sont touchees des les stades 
precoces de la maladie. L'ensemble des deficits 
ne peut toutefois etre attribue a la seule perte des 
fonctions sensorielles, tous les niveaux du traite- 
ment des informations visuo-spatiales etant affec- 
tes de fafon specifique. 

Les troubles visuo-spatiaux participent au declin 
cognitif global des patients. Leur presence aux 
stades precoces de la maladie augmente le risque 
d 1 evolution vers une demence [3]. Ils influencent 
aussi la severite des troubles de la posture et de la 
marche. En effet, les troubles posturaux et loco- 
moteurs sont plus marques chez les patients avec 
des troubles de l'attention visuelle et de la percep- 
tion du mouvement et de l'espace. 

Le declin des ressources 
attentionnelles 

On s'accorde en general autour du fait que l'at- 
tention correspond a l'effort mental produit par 
l'individu pour selectionner dans le milieu externe 
ou interne les informations pertinentes pour fac- 
tion en cours. Cette selection constitue une adap- 
tation aux capacites limitees de nos systemes de 
traitement en n'autorisant faeces a un traitement 
conscient et elabore qu'aux informations les plus 
pertinentes. La nature et fampleur de cet effort 
varient selon le contexte, ce qui d'un point de vue 
operationnel amene a distinguer plusieurs sous- 
modalites attentionnelles. La notion d 1 attention 
soutenue renvoie aux capacites a maintenir dura- 
blement un niveau d'efficience adequate et stable, 
comme dans les situations de surveillance, par 
exemple. L'attention selective est mise en oeuvre 
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lorsque nous sommes soumis a plusieurs sources 
d 1 informations (plusieurs stimuli ou des stimuli 
multi-dimensionnels) et devons repondre 
adequatement a une seule d'entre dies en igno- 
rant les autres. La complexite de cette selection 
varie selon un certain nombre de facteurs tels que 
la vitesse de presentation, l'orientation vers Pin- 
formation cible, la proximite perceptive ou 
conceptuelle des informations a discriminer, etc. 
Dans les situations d 'attention partagee (appelees 
« doubles taches »), l'individu doit traiter simulta- 
nernent plusieurs sources d 'information. Enftn, 
en cas d'erreur ou lorsqu'il faut faire face a des 
informations nouvelles ou contradictoires ou 
alterner entre des modes de traitement, un 
systeme de supervision attentionnelle represen- 
tant la composante executive de 1' attention est 
indispensable a la bonne gestion des ressources 
attentionnelles. 

Dans la maladie de Parkinson, les systemes de 
vigilance et d'alerte sont preserves et, rnalgre un 
allongement general des temps de reponse lie au 
ralentissement sensorimoteur, la plupart des tra- 
vaux montrent une conservation des capacites d' at- 
tention soutenue. Par contre, des les stades 
precoces de la maladie, les patients eprouvent des 
difficultes a focaliser leurs ressources attention- 
nelles sur 1' information pertinente et a resister 
aux sources de distraction. Des deficits dans les 
situations de double tache sont souvent rappor- 
tes. L'evaluation systematique de toutes les com- 
posantes attentionnelles chez des patients 
parkinsoniens au moyen d' epreuves informatisees 
de temps de reaction de choix montre qu'apres 
neutralisation des aspects perceptivo-moteurs, les 
deficits concernent essentiellement la composante 
executive de l' attention [4], II existe done dans la 
maladie de Parkinson des difficultes a gerer de 
fagon optimale les ressources attentionnelles pour 
faire face aux situations qui necessitent une super- 
vision attentionnelle. 

Le declin de la memoire 

Meme si la plainte mnesique est frequente, la mala- 
die de Parkinson ne touche pas toutes les composantes 
de la memoire mais affecte plus particulierement la 
memoire de travail et la memoire episodique. 


La memoire de travail est un systeme a capacite 
limitee qui assure simultanement le maintien 
temporaire et la manipulation des representations 
cognitives necessaires a la realisation de taches 
complexes. L'element central de ce systeme, l'ad- 
ministrateur central, agit coniine un superviseur, 
integrant 1' information en provenance de sources 
diverses et selectionnant les strategies de reponse 
les plus appropriees. Tres consommateur en res- 
sources attentionnelles, il n'interviendrait que 
dans les situations impliquant une planification de 
Paction ou une prise de decision, les taches peu 
ou nouvellement apprises pour lesquelles il 
n' existe pas de schema de reponse preprogramme 
ou les situations qui necessitent 1' abandon de 
reponses fbrtement automatisees. Ce role de l'ad- 
ministrateur central de la memoire de travail est 
done difficilement dissociable de celui du systeme 
de supervision attentionnelle ou des fonctions 
executives. 

Ce modele de la memoire de travail senible 
pouvoir rendre compte de nombreuses caracteris- 
tiques du protil cognitif des parkinsoniens. En 
effet, les patients ont des deficits aux epreuves 
impliquant des situations non routinieres, qui 
necessitent 1' elaboration d'un plan d' action et le 
recours a 1' utilisation implicite de strategies d' or- 
ganisation. Cependant, des que l'on reduit la 
charge en memoire de travail, en fournissant de 
fa$on explicite et continuelle des elements utiles a 
la planification et 1' organisation de Paction, leurs 
performances sont comparables a celles des sujets 
sains [5], Bien que presents des les stades precoces 
de la maladie, ces deficits semblent varier selon le 
stade evolutif de la maladie et le type de materiel 
utilise. Aux stades precoces, ils ne concernent que 
les taches complexes basees sur un materiel abs- 
trait. Lorsque les symptomes sont moderes et bien 
stabilises par le traitement dopaminergique, les 
deficits concernent l'ensemble des taches impli- 
quant un materiel abstrait. Aux stades evolues, le 
deficit aux epreuves de memoire de travail est sys- 
tematique, quel que soit le materiel utilise [6]. 

La memoire episodique ou memoire des evene- 
ments est specialisee dans l'acquisition et la reten- 
tion a long ferine des informations rattachees a un 
contexte temporel et spatial precis. Lors d'un exa- 
men neurocognitif, on l'evalue le plus souvent au 
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moyen d'epreuves d'apprentissage et de rappel 
d'une liste de mots comme le test de rappel libre / 
rappel indice ou le test de Californie qui ont 
l'avantage de permettre une distinction entre les 
processus d'acquisition, de consolidation et de 
recuperation du contenu de la memoire. 

Dans la maladie de Parkinson, les resultats de 
nombreux travaux convergent vers le constat, 
maintenant tres classique, d'un contraste entre 
deficit aux epreuves de rappel libre (lorsque revo- 
cation du souvenir doit se faire sans aide) et inte- 
grite de la performance aux epreuves de rappel 
indice (lorsqu'on fournit un indice en rapport 
avec l 1 information recherchee) et de reconnais- 
sance. L 1 analyse des performances montre que les 
capacites des parkinsoniens a encoder, stocker et 
consolider les souvenirs sont intactes. Par contre, les 
operations de recuperation du contenu de la 
memoire sont deficitaires. Les premieres sont sous 
dependance des regions hippocampiques et para- 
hippocampiques alors que les secondes dependent 
du cortex prefrontal dorsolateral. Les patients par- 
kinsoniens presentent done un deficit des proces- 
sus impliques dans l 1 utilisation fonctionnelle du 
contenu de la memoire, se manifest-ant par une 
baisse de leurs capacites a generer spontanement 
des strategies internes d'encodage et de recherche 
active des informations en memoire. Le simple fait 
de rendre explicite une telle strategic, par exemple 
en fournissant des indices semantiques, leur per- 
met en effet de normaliser leur performance. La 
maladie de Parkinson perturbe done essentiellement 
les processus stmtegiques d' organisation des infor- 
mations a memorises processus lies au fonctionne- 
ment du cortex prefrontal. 

Les troubles de I'apprentissage 

Si la memoire declarative, sous dependance du 
lobe temporal median, est peu touchee par la 
maladie de Parkinson, il semble que la memoire 
implicite, non declarative, soit plus impactee. Ce 
concept fait reference a 1' acquisition de connais- 
sances ou de competences de fagon graduelle, 
implicite, sans que l'individu en ait veritablement 
conscience. Ces savoir-faire sont acquis soit par 
l 1 exposition repetee a une procedure specifique 
obeissant a des regies maintenues constantes (on 
parle alors d'apprentissage sequentiel), soit par 


essais et erreurs, dans un contexte soumis a des 
regies probabilistes (on parle alors d'apprentissage 
par renforcement) [7, 8], L'apprentissage sequen- 
tiel permet la mise en place de routines relative - 
ment automatisees, liberant ainsi des ressources 
attentionnelles. L'apprentissage par renforcement 
favorise le maintien de comportements dont 1 'is- 
sue est benefique pour l'individu et reduit ceux 
dont les consequences sont nefastes. De nom- 
breuses donnees montrent 1' implication du stria- 
tum dans la mise en place de ces apprentissages et 
le role capital joue par les systemes dopaminer- 
giques dans l'apprentissage par renforcement. En 
effet, les projections dopaminergiques vers le 
striatum, en particulier sa partie ventrale, sont 
cruciales pour apprendre a predire qu'un choix va 
conduire a une issue favorable ou defavorable et 
agir en consequence. Ce type d'apprentissage est 
particulierement perturbe dans la maladie de 
Parkinson. Prives de traitement dopaminergique, 
les patients ne tirent pas profit des issues favo- 
rables, alors que sous traitement, ils ne tiennent 
pas compte des consequences defavorables de 
leurs choix [9], Ces deficits de l'apprentissage par 
renforcement sont a l'origine de certaines pertur- 
bations psycho-comportementales, notamment 
les troubles du controle de l'impulsivite. 

Le syndrome dysexecutif 

On entend par fonctions executives l'ensemble 
des processus impliques dans le controle cognitif 
de 1' action et la realisation des comportements 
diriges vers un but. Elies inter viennent ctiaque fois 
qu'une situation necessite le deploiement de 
conduites nouvelles, non routinieres. Grace a 
elles, l'individu est capable de planifier son action 
et d'anticiper le resultat. Elles permettent d'elabo- 
rer des strategies permettant d'atteindre le but 
poursuivi. En cas de divergences entre resultat 
attendu et obtenu, elles assurent une reorientation 
ou une adaptation du comportement, e'est-a-dire 
une certaine flexibilite cognitive. Elles permettent 
un rejet volontaire des informations non perti- 
nentes pour atteindre l'objectif fixe et facilitent 
done la resistance a 1' interference. Elles inter- 
viennent aussi dans la coordination de l'action, 
e'est-a-dire a chaque fois qu'il faut gerer simulta- 
nement plusieurs sources d' information ou 
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produire simultanement des reponses differentes. 
Les fonctions executives sont a la base des com- 
portements les plus elabores de l'individu et leur 
role depasse la seule gestion des aspects cognitifs 
d'une situation. Elies controlent le comportement 
au sens large et garantissent a l'individu une adap- 
tation cognitive, sociale et affective. De nombreux 
travaux ont montre qu'elles sont assujetties au 
fonctionnement du cortex prefrontal et en parti- 
culier, sa region dorsolaterale, au centre d'un large 
reseau fonctionnel. Or, compte tenu de l 1 impor- 
tance des associations fonctionnelles entre le stria- 
tum et le cortex frontal, il est legitime de penser 
que le dysfonctionnement des regions striatales, 
notamment du noyau caude, aura un impact sur 
les fonctions cognitives dependantes du cortex 
prefrontal. 

De fait, de tres nombreux travaux ay-ant recours 
a une gamine diversifiee de tests cliniques (par 
exemple le test de classement de cartes du 
Wisconsin, le test de la tour de Londres, etc.) ou 
d'epreuves experimentales relatent l 1 existence de 
deficits executifs chez les parkinsoniens. Ils sont 
decrits comme ayant une sensibilite accrue a l'in- 
terference, ce qui gene leurs capacites a ignorer les 
dimensions non pertinentes d'un stimulus. Ils 
integrant difficilement les informations en prove- 
nance de sources diverses, optant pour une strate- 
gie de traitement sequentiel plutot que parallele, 
ce qui reduit leurs capacites a realiser simultane- 
ment des taches differentes. Leur manque de flexi- 
bilite cognitive se traduit par des difficultes a 
alterner entre des schemas d' action et a maintenir 
1' utilisation de nouvelles regies de reponse. Ce syn- 
drome dysexecutif est present precocement. 
Initialement discret, il s'aggrave de fa$on inexo- 
rable avec revolution de la maladie. Comme on l'a 
vu precedemment, il est au centre des perturba- 
tions cognitives entratnees par la maladie de 
Parkinson. 

Au total, le retentissement de ces troubles 
cognitifs sur la vie quotidienne est tres variable 
d'un patient a 1' autre : s'ils ne genent en general 
que faiblement la vie d'un retraite, ils pourront 
constituer une entrave importante au maintien 
d'une vie professionnelle exigeante, allant parfois 
jusqu'a la necessite d'un amenagement du poste 
de travail. Leur mise en evidence lors d'un bilan 


neuro-cognitif est importante a plusieurs titres. 
Ce sera 1' occasion de quantifier ce handicap cogni- 
tif, d'en estimer la portee dans la vie quotidienne 
mais aussi d'y sensibiliser le patient et son entou- 
rage. En effet, le lien entre les troubles moteurs 
qui amenent a consulter et ce vecu d'une perte de 
rendement intellectuel n'est pas automatique. 
Chez certains patients, ces manifestations cogni- 
tives peuvent etre a l'origine d'une devalorisation ; 
or l'eventuelle installation d'une humeur depres- 
sive ne fera qu'aggraver la situation. Assez sou- 
vent, le ralentissement et la necessite de produire 
un effort volontaire permanent vont entrainer 
une reduction des activites quotidiennes et de la 
prise d'initiative, avec le risque de voir s'installer 
une apathie qui majorera alors le retentissement 
de ces manifestations cognitives. Enfin, c'est aussi 
un moyen de reperer rapidement des atypies ou 
des elements de mauvais pronostic qui necessite- 
ront la mise en place d'une surveillance reguliere. 

Avec revolution de la maladie, ces troubles vont 
progressivement s'aggraver. Leur severite, plus 
importante chez les patients ages ou en cas de 
debut tardif de la maladie de Parkinson, appelle a 
une vigilance particuliere, compte tenu du risque 
de demence chez cette categorie de patients. 

Physiopathologie des 
troubles cognitifs 

Dans la maladie de Parkinson, la perte neuron-ale 
progressive induite par les processus neurodege- 
neratifs (fibrillation de l'alpha-synucleine, depots 
amyfo'ides, etc.) va se repercuter de fa$on inegale 
sur les principaux systemes de neurotransmis- 
sion. Ainsi, la degenerescence nigro-striee est la 
plus precoce et va entrainer une perte progressive 
de transmission dopaminergique au sein des gan- 
glions de la base, selon un gradient dorso-ven- 
tral, touchant de fagon inegale les differentes 
boucles cortico -striatales. Parallelement, se deve- 
loppent aussi des deficits de la transmission 
dopaminergique mesocorticale. De plus, la dege- 
nerescence va aussi concerner le locus coeruleus , 
les noyaux dorsaux du raphe et le noyau basal de 
Meynert, entrainant respectivement une altera- 
tion de la transmission noradrenergique, seroto- 
ninergique et cholinergique. L'ensemble de ces 
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anomalies va retentir sur les systemes cognitifs, 
ce qui, associe aux differences inter-individueUes, 
explique probablement l'heterogeneite des pro- 
fils cognitifs associes a la maladie de Parkinson. 
Au debut de la maladie, c'est probablement le 
dysfonctionnemmt de la vote associative nigro- 
striato-thalamo-corticale reliant le striatum aux 
regions associatives du cortex prefrontal, essentiel- 
lement sa partie laterale (figure 9.1) qui explique 
le syndrome dysexecutif, caracteristique de la 
maladie de Parkinson. 

Certains aspects de ce syndrome dysexecutif 
sont ameliores par le traitement dopaminergique 
alors que d'autres ne le sont pas, entrainant 
depuis de nombreuses annees un debat sur l'ori- 
gine dopaminergique des troubles cognitifs du 
patient parkinsonien et les consequences cogni- 
tives des traitements dopaminergiques. Cools et 
Robbins [10] ont propose que les effets appa- 
remment opposes de la L-dopa selon le type de 


tache refleteraient la progression dorso-ventrale 
de la depletion dopaminergique striatale. En 
effet, en debut de maladie, settle la region dorsale 
du striatum est touchee, la region ventrale etant 
concernee progressivement a mesure que la 
maladie evolue. Or, les regions dorsales et ven- 
trales du striatum sont respectivement intercon- 
nectees aux regions dorsales et ventrales du 
cortex prefrontal lateral dont 1' implication cogni- 
tive differe puisque les premieres sous-tendent la 
memoire de travail, la planification et l'alternance 
rapide entre routines comportementales, alors 
que les secondes seraient impliquees dans 1' adap- 
tation progressive au contexte et l'apprentissage 
par renforcement. En comparant des patients en 
debut d 1 evolution avec et sans L-dopa, on 
observe que la prise du traitement entraine une 
amelioration des performances au premier 
groupe d'epreuves mais une degradation au 
second. Le traitement dopaminergique viendrait 



Figure 9.1 Circuits fronto-striataux dorsal (en bleu) et ventral (en rouge). 

Les projections dopaminergiques en provenance de la substance noire compacte (SNc) projettent principalement vers le 
striatum dorsal. Le striatum ventral regoit aussi des afferences dopaminergiques nigrales mais surtout en provenance du 
tegmentum ventral (VTA). Dans la maladie de Parkinson, les projections nigrales vers le striatum dorsal sont les plus 
vulnerables. Par consequent, les projections en provenance du striatum dorsal vers le cortex prefrontal dorsolateral (DL) via 
le thalamus ventro-lateral (VL) sont plus touchees que celles issues du striatum ventral et projetant vers le cortex prefrontal 
ventrolateral (VL) et le cortex orbito-frontal via le thalamus dorso-median (DM). 

D'apres Cools et Robbins [10]. 
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ainsi restaurer la neurotransmission au sein des 
circuits dorsaux mais entrainerait un surdosage 
au sein des circuits ventraux moins touches. 
Cette hypothese de surdosage dopaminergique 
peut aussi rendre compte de la perte de sensibi- 
lite au renforcement et de 1' augmentation de 
l'impulsivite, observee chez les patients parkinso- 
niens traites, via un effet sur la voie dopaminer- 
gique mesolimbique qui projette de l'aire 
tegmentale ventrale vers le striatum ventral et 
l'amygdale. Le traitement entrainerait une aug- 
mentation globale de stimulation dopaminer- 
gique tonique qui estomperait les decharges 
phasiques necessaires a la prise en compte des 
feed-back pour corriger les erreurs. 

Un troisieme acteur, la voie mesocorticale, est 
egalement a prendre en compte pour comprendre 
l 1 implication du systeme dopaminergique dans 
l 1 expression des troubles cognitifs du patient par- 
kinsonien. En effet, des travaux en imagerie meta- 
bolique ont montre qu'en tout debut de maladie 
de Parkinson, il existe une ^-regulation compen- 
satrice au niveau de la voie dopaminergique meso- 
corticale, capable de masquer les deficits d'origine 
nigro-striee. Avec revolution, cette voie sera tou- 
chee a son tour par la depletion dopaminergique 
et contribuera a l'aggravation des troubles cogni- 
tifs aux stades plus avances de la maladie. La 
decouverte du polymorphisme du gene de la cate- 
chol-O-metbyl-transferase (COMT) est venue 
completer notre connaissance du role de la voie 
dopaminergique mesocorticale. Cette enzyme 
regule la disponibilite de la dopamine dans la fente 
synaptique. Une simple substitution au niveau du 
codon 158 remplace un acide amine methionine 
(Met) par un acide amine valine (Val) et confere 
une efficacite enzymatique jusqu'a quatre fois 
superieure chez les homozygotes Val/Val, redui- 
sant de fayon importante les taux de dopamine au 
niveau du cortex prefrontal. Ces sujets ont de 
moins bonnes performances aux taches sous 
dependance du cortex prefrontal, a l 1 inverse des 
homozygotes Met/Met qui sont favorises. Dans 
la maladie de Parkinson, ce polymorphisme de la 
COMT va influencer l'effet cognitif des traite- 
ments dopaminergiques. Le suivi longitudinal 
d'une cohorte de 425 patients a montre qu'en 
debut d'evolution, quand la voie mesocorticale est 


« «/-regulee», les patients Met/Met avaient une 
baisse de performance aux epreuves evaluant les 
fonctions executives, baisse induite par le traite- 
ment dopaminergique, alors que les patients Val/ 
Val s'amelioraient. Apres cinq ans d'evolution, les 
patients Met/Met s'amelioraient sous traitement 
alors que la performance des patients Val/Val 
n ' etait pas modifiee [11]. 

Certains aspects du profil cognitif des patients 
parkinsoniens restent neanmoins insensibles aux 
variations du taux de dopamine, que ce soit au 
niveau striatal ou cortical, ainsi qu'aux interven- 
tions pharmacologiques. II s'agit par exemple de 
la memoire visuelle et de certains apprentissages 
visuo-spatiaux qui impliquent probablement 
d'autres neuro-modulateurs, meme si le niveau de 
preuve reste assez faible actuellement. 

Cela amene a considerer que dans la maladie de 
Parkinson, le syndrome cognitif serait double avec 
un profil cognitif caracterise par des troubles 
essentiellement de l'attention et des fonctions 
executives refletant un dysfonctionnement dopa- 
minergique fronto-striatal, d'aggravation progres- 
sive et un profil caracterise precocement par des 
troubles mnesiques et visuospatiaux suggerant un 
dysfonctionnement des regions corticales poste- 
rieures et du lobe temporal [12], Dans ce cas, le 
pronostic serait defavorable avec une evolution 
plus rapide vers la demence [3], 

Evaluer I'etat cognitif du patient 

II n'existe pas a l'heure actuelle de batterie stan- 
dardisee permettant d'etablir le profil cognitif 
d'un patient atteint de maladie de Parkinson. II se 
degage cependant de la revue des principaux tra- 
vaux cliniques consacres a 1 'evaluation des troubles 
cognitifs du parkinsonien [13] que la plupart des 
equipes specialisees dans ce domaine s'accordent 
autour d'une procedure visant a evaluer les points 
suivants. 

L'efficience cognitive globale 

L'objectif est de determiner rapidement si l'efficience 
intellectuelle est globalement preservee ou degradee. 
Parmi les echelles de depistage, l'echelle de Mattis 
(tableau 9. 1 .) est la plus utilisee et appropriee. 
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Tableau 9.1. Echelle de Mattis. 

Principe general 

Cette epreuve, evaluant I'efficience cognitive globale, se compose 
de 37 items repartis en 5 sous-echelles : attention, initiation, 
construction, formation de concepts et memoire 


Sous-echelles 


Attention 

Rappel de series de chiffres 
en ordre direct et inverse, 
realisation d'ordres contraires, 
detextion d un item cible parmi 
des distracteurs, lecture d'une 
serie de mots et appariement 
de stimuli visuo-spatiaux 

Initiation 

Une epreuve de fluence 
verbale semantique ou le 
sujet est invite a nommer le 
plus possible de choses que 

Ton peutacheter dans un 
supermarche et realisation 
de sequences gestuelles et 
graphiques 

Construction 

Reproduction de dessins 
simples 

Conceptualisation 

Deux epreuves de 
categorisation, I'une avec des 
items verbaux, I'autre avec des 
items visuo-spatiaux 

Memoire 

Orientation dans le temps et 
I'espace, rappel differe d'une 
phrase lueet d'une phrase 
autoproduite, reconnaissance 
de 5 mots parmi des 
distracteurs, reconnaissance de 

4 stimuli visuo-spatiaux parmi 
des distracteurs 


Interpretation des resultats 


Le score maximum ets de 144. II exite une baisse d'efficience 
cognitive globale quand la performance du sujet se situe a 
plus de deux ecarts-types en dessous du score moyen d'une 
population de reference. 

['utilisation de donnees normatives [14, 15] evite de recourir a 
une note charniere et permet de prendre en compte I'age et la 
duree de scolarisation des sujets. 

Par exemple, pour un individu de 65 ans, scolarise pendant 8 ans 
(niveau de certificat d'etudes), on considerera qu'il existe une 
baisse d'efficience cognitive generale si son score a I'echelle de 
Mattis est inferieur a 1 32, alors que pour un individu du meme age, 
scolarise pendant plus de 13 ans (niveau d'etudes superieures), on 
tirera la meme conclusion pour un score inferieur a 1 39. 


Contrairement a d'autres, elle n'a pas ete 
construite sur la base des criteres de diagnostic d'un 
type particulier de demence mais evalue les princi- 


paux domaines de la cognition et comporte notam- 
ment des items valides pour l 1 evaluation des 
fbnctions executives particulierement fragilisees dans 
les syndromes sous-cortico-frontaux. Un avantage 
supplementaire est que le diagnostic de declin cognitif 
ne repose pas sur un score seuil unique pour tous les 
individus, mais sur des normes issues de larges 
echantillons et prenant en consideration I'age ainsi 
que le niveau de scolarisation des individus [14, 15]. 
Meme s'il est assez repandu de considerer qu 'il existe 
une degradation significative de l'etat cognitif 
lorsque le score a I'echelle de Mattis est inferieur a 
130/144, on ne peut que recommander ['utilisation 
de ces normes qui permettent de relativiser le score 
d'un patient, notamment lorsque son niveau d'edu- 
cation est eleve, ou au contraire, assez faible. 

En pratique courante ou au lit du malade, l'uti- 
lisation du Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 
est recommandee pour le depistage du trouble 
cognitif leger et de la demence. Dans les syn- 
dromes parkinsoniens, cette echelle courte est 
plus efficace que le MMSE car elle comporte des 
items evaluant les fonctions executives. 

Le ralentissement et les 
capacites attentionnelles 

L' ideal est bien sur d' avoir recours a des epreuves de 
temps de reaction qui permettront, grace a la 
confrontation des performances en temps de reac- 
tion simple et de choix, de faire la part du ralentis- 
sement et des difficultes de selectivite attentionnelle . 
Lorsqu'on ne dispose pas d'equipements sufli- 
sants, les capacites de maintien de 1' attention pour- 
ront s'evaluer au moyen d 'epreuves de transcodage 
telles que le subtest du code de la WAIS-R et les 
capacites de selectivite attentionnelle au moyen 
d' epreuves de barrage. Le principal desavantage de 
ces epreuves « papier/crayon » est la participation 
motrice qu'elles impliquent et qui va inevitable - 
ment biaiser les resultats de patients ayant une 
pathologie du mouvement. 

La memoire immediate et de travail 

Sur le versant verbal, les epreuves de memoire de 
chiffres en ordre direct et inverse conviennent par- 
faitement. La memoire de travail pourra s'evaluer 
de fagon un peu plus approfondie au moyen du 
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paradigme de Brown-Peterson (ou l'on demande 
au sujet de rappeler une petite sene de consonnes 
apres un delai occupe ou non par une tache inter- 
ferente) ou d'une epreuve de rappel de chiffres en 
ordre croissant (ou l'on demande au sujet de rap- 
peler une serie de chiffres non pas dans l'ordre de 
presentation mais en les classant du plus petit au 
plus grand). 

Au niveau visuo-spatial, le test des cubes de Corsi 
permet d'evaluer les capacites de retention a court 
terme de localisations spatiales successives. 

La memoire episodique 

L'epreuve de rappel libre/rappel indice a 16 items 
(RL/RI-16) [16], adaptation en langue frangaise 
de l'epreuve proposee par Grober et Buschke, 
convient tout particulierement. En effet, cette 
procedure controle l'encodage des mots a memo- 
riser dont chacun est associe a un indice seman- 
tique specifique. Apres la phase d'apprentissage, le 
sujet est invite a rappeler librement les mots dont 
il se souvient. Cette phase de rappel libre est suivie 
d'un rappel indice au cours duquel l'examinateur 
fournit les indices semantiques des items man- 
quants. L'epreuve comporte trois essais successifs 
de rappel libre et indice. Chaque essai est separe 
du suivant par une breve tache interferente de 
comptage a rebours. Apres un delai de vingt 
minutes, on procede a un nouveau rappel. La 
confrontation des scores obtenus en rappel libre et 
en rappel indice permettra d 'identifier la presence 
d'un deficit des capacites de stockage et de conso- 
lidation en memoire episodique (lorsque le deficit 
en rappel libre n'est pas compense par la presenta- 
tion des indices semantiques) ou d'un defaut des 
processus de recuperation spontanee du contenu 
mnesique (lorsque la presentation des indices 
semantiques entraine une normalisation de la 
performance). 

Les fonctions executives 

Le syndrome dysexecutif etant un element central 
du profil cognitif des patients parkinsoniens, reva- 
luation des fonctions executives devra etre appro- 
fondie. Cependant, face a l'arsenal relativement 
vaste d'epreuves les impliquant, le choix du clini- 
cien est parfois difficile. L'ideal est probablement 


de s'orienter vers des epreuves dont les consignes 
ne sont pas trap complexes (pour ne pas saturer la 
memoire de travail) et a faible participation motrice 
(en raison des troubles moteurs) et d'en selection- 
ner un sous-ensemble permettant d'apprehender 
les principales sous-composantes executives. Les 
epreuves cliniques le plus souvent retenues sont les 
fluences verbales qui permettent de deceler des diffi- 
cultes a initier spontanement une strategic ; lorsque 
les troubles moteurs sont peu import ants, on 
pourra se tourner vers le test de la Tour de Londres 
qui a 1' avail tage d'etre moins dependant du niveau 
culturel. Les capacites de flexibility cognitive sont 
generalement evaluees au moyen du test de classe- 
ment de cartes du Wisconsin ou des fluences verbales 
alternees ; le Trail Making Test, les sequences gra- 
phiques ou motrices seront a reserver aux patients 
dont les troubles moteurs sont limites en raison de 
la forte participation motrice. Le test de Stroop per- 
met d'apprecier les capacites de resistance a 1' inter- 
ference de meme que les procedures de Go-No Go 
et d'ordres contraires. 

Les fonctions visuo-spatiales 

II manque d I'heure actuelle de procedures permet- 
tant une evaluation d lafois specifique et clinique- 
ment adaptee des differents niveaux de traitement 
des informations visuelles (discrimination des cou- 
leurs et des contrastes, perception des formes et 
des objets, perception de l'espace et du mouve- 
ment, orientation spatiale de 1' attention, memoire 
des objets et des localisations). Tres souvent, l'hy- 
pothese d'un trouble visuo-spatial est avancee sur 
base d'un deficit de performance aux epreuves 
visuo-constructives (copie de pentagones imbri- 
ques, test de l'horloge, etc.). Or leur utilisation en 
cas de troubles moteurs est problematique, d'au- 
tant que des travaux ont montre que la perfor- 
mance a ces epreuves visuo-constructives etait 
correlee a la severite des symptomes moteurs dans 
les syndromes parkinsoniens [17]. 

Le langage 

Une epreuve de denomination d' images permet 
en general de depister des elements atypiques evo- 
quant un dysfonctionnement des regions corti- 
cales posterieures et du lobe temporal. 
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Maladie de Parkinson 
et trouble cognitif leger 

Une assez large proportion de patients parkin- 
soniens presente des troubles cognitifs, d'ex- 
pression plus ou moins marquee, dont le 
retentissement est variable. Peut-on pour autant 
parler de trouble cognitif leger ou mild cogni- 
tive impairment (MCI) ? Si oui, le risque de 
demence est-il accru chez les patients concer- 
nes ? Le concept de MCI de la maladie de 
Parkinson est apparu depuis quelques annees 
dans la litterature Internationale, avec des defi- 
nitions assez variables. C'est pourquoi un 
groupe de travail de la Movement Disorders 
Society a conduit une analyse systematique des 
etudes sur ce sujet et propose des criteres de 
diagnostic de MCI adaptes a la maladie de 
Parkinson (PD-MCI) [18, 19], 


Selon ces criteres, on evoquera le diagnostic de 
PD-MCI dans un contexte de maladie de 
Parkinson etablie, lorsqu'un patient ou son entou- 
rage evoque un declin cognitif ou que celui-ci est 
cliniquement constate, avec des deficits objectives 
lors d'une evaluation cognitive et sans retentisse- 
ment sur l'autonomie fonctionnelle de base du 
patient. Deux niveaux de precision du diagnostic 
sont proposes. Dans un contexte clinique, le 
constat des deficits cognitifs pourra se baser sur la 
performance a une echelle globale conune la 
Montreal Cognitive Assessment (MoCA), ou a une 
batterie courte explorant les principaux domaines 
cognitifs. Dans un contexte de recherche, une 
batterie approfondie incluant au moins deux tests 
par domaine cognitif sera necessaire et on retien- 
dra le diagnostic si la performance du patient est 
inferieure aux normes d'au moins 1,5 ecart-type, a 
au moins deux tests d'un meme domaine cognitif 
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Figure 9.2 Profils evolutifs des troubles cognitifs rencontres dans la maladie de Parkinson. 

La couleur indique le degre de deficit dans chaque domaine cognitif allant de performances superieures a la norme (blanc) 
a des performances inferieures aux normes de plus de deux ecarts-types (rouge fonce). On considered qu'un patient a un 
trouble cognitif leger (PD-MCI) quand sa performance est inferieure aux normes d'au moins 1 ,5 ecart-type, a au moins deux 
tests d'un meme domaine cognitif ou de domaines cognitifs differents. Lorsque ces deficits concernent les fonctions 
visuo-spatiales, le langage ou la memoire, le risque devolution vers une demence est plus eleve. 
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ou de domaines cognitifs differents. Seule cette 
procedure permet de distinguer differents sous- 
types de PD-MCI selon les domaines cognitifs 
touches. Compte tenu de leur publication recente, 
seuls quelques travaux ont applique ces criteres. 
Une etude transversale portant sur 139 patients 
parkinsoniens avec une evaluation approfondie 
rapporte que 33 % d'entre eux repondaient aux 
criteres de PD-MCI [20]. Par ailleurs, dans une 
cohorte de 182 patients en tout debut d'evolu- 
tion, Pedersen et al. [21] constatent que 20,3 % 
d'entre eux repondaient aux criteres de PD-MCI 
sur la base d'une batterie courte. Apres trois ans 
de suivi, 27 % des patients PD-MCI avaient deve- 
loppe une demence, contre 0,7 % des autres 
patients. Meme si d'autres etudes sont necessaires 
pour le confirmer, le risque relatif de demence 
semble done plus eleve chez les patients parkinsoniens 
avec un trouble cognitif leger aux stades precoces de 
la maladie. 

Syndromes parkinsoniens 
s'accompagnant 
d'une demence 


Nous distinguerons ici deux cas de figures, selon 
le delai d' apparition du syndrome dementiel. 

La demence parkinsonienne 

L'entree dans la demence parkinsonienne se 
manifeste par une nette aggravation des troubles 
cognitifs, notamment du syndrome dysexecutif. 
Le patient est de plus en plus lent a agir et reagir, 
la plupart des operations intellectuelles 
deviennent laborieuses, ce qui conduit le patient 
et/ou sa famille a formuler spontanement une 
plainte cognitive. La demence parkinsonienne 
survient generalement apres plusieurs annees 
d'evolution. Sa prevalence est d'environ 30 %, 
avec une incidence quatre a six fois plus impor- 
tante que dans la population generale. Environ 
75 % des patients dont la maladie evolue depths 


plus de dix ans developpent une demence [22]. 
Elle est plus frequente chez les patients ages et 
chez ceux dont la maladie de Parkinson debute 
tardivement, ainsi qu'en cas d'aggravation des 
troubles axiaux. L'examen neuro-cognitif revele 
une majoration du ralentissement cognitif ainsi 
qu 'une aggravation notable des troubles attention- 
nels et mnesiques. En revanche, l'orientation dans 
le temps et l'espace reste relativement preservee, 
de meme que les fbnetions instrumentales. Cet 
etat cognitif est pivc(o\& fluctuant, le patient alter- 
nant entre des periodes de quasi-normalite et des 
periodes ou sa conduite manque d 'adaptation 
aux exigences de la vie quotidienne. Cette aggra- 
vation de l'etat cognitif s'accompagne le plus 
souvent de 1' apparition ou de ['aggravation de 
troubles du comportement , avec notamment des 
hallucinations, des idees delirantes, des troubles 
du sommeil (agitation nocturne, cauchemars, 
etc.). L'apathie particulierement invalidante et 
mal toleree par 1' entourage est frequente et 
majore les consequences du declin cognitif. Elle 
peut dans certains cas etre annonciatrice du 
declin cognitif [23]. Le patient garde assez long- 
temps un regard critique sur son etat, l'anoso- 
gnosie etant relativement tardive. Depths 2007, a 
1' initiative d'un groupe de travail de la Movement 
Disorders Society, des criteres de diagnostic cli- 
nique ont ete etablis afin de faciliter le depistage 
de la demence parkinsonienne probable et pos- 
sible [24] (ces criteres sont presentes dans le 
tableau 9.2.). 

La demence a corps de Lewy 

Lorsque la degradation cognitive precede ou appa- 
rait moins d'un an apres l' apparition du syndrome 
parkinsonien, on evoquera le diagnostic de 
demence a corps de Lewy, selon les criteres issus 
d'une conference de consensus et proposes par 
McKeith et coll. [25], Bien que cette notion de 
delai reste debattue, on peut retenir l'idee qu'il 
s'agit de patients chez qui la baisse d'efficience 
cognitive globale est tres precoce et souvent 
severe. Le tableau cognitif est marque par la pre- 
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Tableau 9.2. Demence associee a la maladie de Parkinson : criteres de diagnostic [23]. 

Caracteristlques principales 

I. Elements de base 

1 . Diagnostic de maladie de Parkinson etabli selon les criteres de la Queen Square Brain Bank 

2. Syndrome dementiel de debut insidieux et de progression lente, se developpant dans un contexte de maladie de Parkinson etablie : 

- deficits dans plus d'un domaine cognitif ; 

- declin par rapport au niveau anterieur, premorbide ; 

- deficits suffisamment severes pour alterer la vie quotidienne (sociale, occupationnelle, autonomie personnelle) independamment des 
difficultes liees aux troubles moteurs ou a la dysautonomie. 

II. Manifestations cliniques associees 

1 . Au niveau cognitif : 

- ralentissement cognitif ; 

- troubles attentionnels avec eventuellement des fluctuations pendant la journee ou d'un jour a I'autre ; 

- troubles des fonctions executives ; 

- troubles des fonctions visuo-spatiales ; 

- troubles mnesiques : deficit du rappel libre des evenements revents ainsi que des taches necessitant I'apprentissage d'informations 
nouvelles mais benefice des aides a la recuperation, reconnaissance normale. 

2. Au niveau comportemental : 

- apatbie, manifestations anxio-depressives, hallucinations (le plus souvent visuelles), idees delirantes (generalement paranoides), 
somnolence diurne excessive. 

III. Elements n'excluant pas la demence parkinsonienne mais rendant le diagnostic incertain 

- Coexistence de toute autre anomalie pouvant elle-meme causer le declin cognitif mais dont on estime qu'elle n'est pas la cause de la demence 
(par ex. presence d'anomalies vasculaires a I'imagerie). 

- Le delai entre le developpement des troubles moteurs et cognitifs n'est pas connu. 

IV. Elements suggerant que d'autres pathologies sont a I'origine des troubles cognitifs et empechent le diagnostic 
de demence parkinsonienne 

- Symptomes cognitifs et comportementaux apparaissant dans le contexte d'un episode confusionnel ou d'une depression majeure. 

- Elements evoquant le diagnostic de demence vasculaire selon les criteres du NINDS-AIREN. 

Criteres pour le diagnostic de demence parkinsonienne probable 

A. Elements de base 

Les deux doivent etre presents. 

B. Manifestations cliniques associees 

- Profil du declin cognitif typique incluant des troubles dans au moins deux des quatre principaux domaines cognitifs (attention, fonctions 
executives, fonctions visuo-spatiales, memoire). 

- La presence d'au moins un symptome comportemental est en faveur du diagnostic de demence parkinsonienne mais I'absence de troubles 
du comportement n'exclut pas le diagnostic. 

C. Aucun element du groupe III 

D. Aucun element du groupe IV 

Criteres pour le diagnostic de demence parkinsonienne possible 

A. Elements de base 
Les deux doivent etre presents 

B. Manifestations cliniques associees 

- Profil atypique dans un ou plusieurs domaines cognitifs (par ex. troubles du langage evoquant une aphasie receptive, troubles du stockage 
ou de la consolidation mnesique). 

- Symptomes comportementaux presents ou absents. 

OU 

C. Un ou plusieurs elements du groupe III 

D. Aucun element du groupe IV 
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dominance d'importants troubles attentionnels, 
d'un syndrome dysexecutif severe et de troubles 
visuo-peneptifs. Le profil mnesique est souvent a 
mi-chemin entre celui rencontre dans la demence 
de type Alzheimer et la maladie de Parkinson, 
avec des difficultes a encoder et former de nou- 
veaux souvenirs mais moins severes que dans la 
maladie d'Alzheimer, et des troubles de la recupe- 
ration du contenu de la memoire, generalement 
plus severes que dans la maladie de Parkinson. On 
retrouve aussi des troubles des fonctions instru- 
mentales avec des signes d'aphasie semantique, 
des troubles visuo-constructifs et un declin des 
capacites d 'identification et de reconnaissance des 
objets et des personnes. L'etat cojynitifestjyenera- 
lement fluctuant. S'il n'est pas rare d'observer ces 
fluctuations au cours de l'examen neuro-cognitif, 
c'est souvent l'entourage qui decrit des «lacunes » 
attentionnelles correspondant a des periodes ou 
le patient senible deconnecte de la realite alter- 
nant avec des periodes de normalite. Ces lacunes 
surviennent en general dans un contexte de vigi- 
lance alteree. Ces patients manifestent en effet 
une somnolence diurne excessive, ces episodes 
s'accompagnant d'une confusion passagere au 
reveil suivie d'un retour progressif a la normale. 
La presence de telles fluctuations est tres sugges- 
tive de la demence a corps de Lewy et s' observe - 
rait chez 80 % des patients a la phase d'etat. A la 
difference des petites variations de l'etat cognitif 
que l'on retrouve dans la plupart des demences, il 
s'agit ici de fluctuations rapides (du jour au len- 
demain ou meme d'une heure a 1' autre) qui 
frappent par l'ampleur de la difference entre l'etat 
optimal et le plus mauvais du patient. La princi- 
pale difficult^ a l'heure actuelle reside en l'ab- 
sence de criteres etablis d'operationnalisation du 
concept de fluctuations et de moyens consensuels 
pour les identifier et les quantifier. L'idee de se 
fier aux variations du score au MMSE et d'evo- 
quer la presence de fluctuations lorsqu'on observe 
une difference superieure a cinq points lors deux 
evaluations distantes de six mois ne semble plus 
retenue a l'heure actuelle. L'usage d'agendas ou 
de questionnaires destines aux proches aidants 
semble preferable [26]. 


On retrouve aussi de fa$on precoce et systema- 
tique des troubles du comportement. II s'agit d' hallu- 
cinations, la plupart du temps visuelles mais parfois 
auditives. Elies sont recurrentes et detaillees. Leur 
apparition est favorisee par les episodes confusion- 
nels associes a la somnolence diurne excessive. Une 
fois installees, ces manifestations regressent peu. 
Elies toucheraient jusqu'a 70 % des patients apres 
quelques annees devolution de la maladie. Environ 
un patient sur deux presente des idees delirantes. 
Elies sont systematises et generalement plus com- 
plexes que dans les autres demences. Les manifesta- 
tions anxio-depressives ne sont pas rares. Les troubles 
du sommeil sont plus frequents que dans les autres 
demences. II s'agit en general de cauchemars, de 
confusion au reveil, de comportements anormaux 
souvent symptomatiques d'un trouble du compor- 
tement en sommeil paradoxal, confirme a l'examen 
polysomnographique [27]. 

Traitements des 

troubles cognitifs 


La prise en charge des troubles cognitifs associes a la 
maladie de Parkinson reste tres limitee. Chez le 
patient non dement, on s' est assez peu interesse aux 
benefices des techniques de rehabilitation cognitive. 
Ces dernieres annees, quelques etudes ont montre 
neanmoins qu'un entramement specifique ameliore 
les performances des patients parkinsoniens, notam- 
ment aux epreuves evaluant les fonctions executives 
[28, 29]. Ces interventions generalement bien 
acceptees par les patients ont aussi des effets positifs 
sur l'estime de soi et semblent favoriser le maintien 
de leur integration sociale et familiale. Quelques 
etudes ont aussi rapporte des benefices de l'exercice 
physique sur l'etat cognitif, notamment les fonc- 
tions executives des patients parkinsoniens. Les 
exercices proposes par certaines consoles de jeu 
seraient d'ailleurs particulierement benefiques [30]. 

En cas de demence associee a la maladie de 
Parkinson, il est aujourd'hui licite de proposer un 
traitement par inhibiteurs de l' acetylcholinesterase. 
En effet, une etude en double aveugle contre pla- 
cebo sur un large echantillon de patients ayant 
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une maladie de Parkinson associee a une demence 
a demontre que la rivastigmine administree a la 
dose moyenne de 8,6 mg/j ameliorait de fagon 
significative l'efficience cognitive et les troubles 
du comportement. Une analyse plus specifique 
revelait que cette amelioration globale de l'etat 
cognitif apres vingt-quatre semaines de traite- 
ment etait essentiellement liee a une reduction 
des troubles attentionnels, visuo-spatiaux et exe- 
cutes chez les patients traites alors que le declin 
cognitif progressif se poursuivait chez les patients 
recevant un placebo [31]. Ces resultats confir- 
med ceux d 'etudes menees en ouvert sur des 
echantillons plus restreints et viennent completer 
ceux demontrant le benefice d'un traitement par 
inhibiteurs de l 1 acetylcholinesterase sur les 
troubles cognitifs des patients ayant une demence 
a corps de Lewy. Dans cette pathologie aussi, 
quelques etudes en ouvert sur de petits echantil- 
lons ainsi qu'une etude plus large en double insu 
contre placebo testant l'efficacite de la 
rivastigmine ont montre une amelioration des 
symptomes cognitifs et comportementaux chez 
les patients traites (pour une revue, voir [32]). 
Bien que le risque de complications cardiovascu- 
laires soit extremement faible, un controle de la 
fonction cardiaque est recommande avant l'ins- 
tauration du traitement. Les effets indesirables 
sont essentiellement de nature digestive (nausees, 
vomissements). L 1 aggravation des signes extrapy- 
ramidaux est rare. Les manifestations digestives 
sont generalement transitoires et la prescription 
conjointe d'un antiemetisant permet de les atte- 
nuer. La prescription per os sera progressive par 
paliers d 'augmentation tous les mois a adapter en 
fonction de la tolerance : 1,5 mg x 2, puis 3 mg 
x 2, puis 4,5 mg x 2, enfin le dernier mois 6 mg 
x 2. La disponibilite d'un dispositif transdermique 
permet de reduire les effets secondaires et de 
maintenir durablement la dose therapeutique effi- 


cace. Compte tenu des benefices obtenus, 1' arret 
du traitement ne doit etre qu'exceptionnel. En 
effet, 1' interruption brutale meme transitoire du 
traitement est generalement prejudiciable, entrai- 
nant une aggravation brutale du declin cognitif et 
des troubles du comportement, aussi bien dans la 
demence associee a la maladie de Parkinson que 
dans la demence a corps de Lewy [33]. 

Conclusion 


La frequence des troubles cognitifs associes a la 
maladie de Parkinson n'est pas negligeable 
puisqu'elle concerne a des degres divers plus de 
50 % des patients. Elle augmente nettement chez 
les patients ages, lorsque la maladie debute tardi- 
vement et que les troubles moteurs s'aggravent. 
Ces troubles sont specitiques et ne peuvent etre 
evalues au cours d'un simple examen clinique. Ils 
requierent l'utilisation d'instruments adaptes et 
done 1' expertise de praticiens formes a la neuro- 
psychologie et habitues a leur utilisation et inter- 
pretation. La mise en evidence et revaluation de 
la severite de ces troubles est fondamentale et elle 
constituera probablement un enjeu de plus en 
plus important en raison de la disponibilite de 
substances agissant de fa$on benefique sur les 
fonctions cognitives. Une prise en charge pre- 
coce des consequences cognitives de la maladie 
de Parkinson a bien evidenunent un effet bene- 
fique sur l'etat general et la qualite de vie des 
patients, mais elle permet aussi de reduire le far- 
deau des proches et de retarder un placement en 
institution. 
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Troubles psychiques 
et comportementaux 
et leurs traitements 
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L 1 expression neuropsychiatrique de la maladie de 
Parkinson a ete un objet de debat des la fin du xiV 
siecle. Schematiquement, de nombreux auteurs, 
dont Charcot et la plupart de ses eleves, conside- 
raient que les troubles mentaux etaient rares et 
resultaient d'une pathologie coincidente ou de 
l 1 evolution terminale de la maladie. Cette position 
resta commune jusque vers la moitie du xx e siecle. 
Cependant, quelques alienistes ont attire l'atten- 
tion sur la possibility de troubles mentaux, meme 
si troubles cognitifs et troubles psychiatriques 
n'etaient pas toujours clairement distingues. Ainsi 
Benjamin Ball, premier titulaire de la chaire de 
psychiatrie a Sainte-Anne, rapportera en 1882 
plusieurs observations de depression chez des 
patients atteints de «paralysie agitante». Victor 
Parant, peu apres, soulignait le lien possible entre 
paralysie agitante, demence et hallucinations. 
Regis (1909), quant a lui, a rapporte dans le cours 
de cette maladie des confusions mentales avec 
« delire onirique». Par la suite, la multiplication 
des cas de syndromes parkinsoniens post-encepha- 
litiques, souvent accompagnes de manifestations 
comportemen tales, devait brouiller les cartes, les 
differentes populations de malades n'etant pas 


toujours clairement distinguees. L'interet pour les 
troubles mentaux de la maladie de Parkinson s'est 
considerablement accru a partir des annees 
soixante-dix. La dopatherapie a augmente la fre- 
quence de certains troubles psychiques, pourtant 
deja observes sous anticholinergiques (confii- 
sions) ; d'autre part, la correction, meme partielle, 
des troubles moteurs par la levodopa a rendu plus 
facile l 1 expression et l 1 appreciation des troubles 
mentaux. L'utilisation des agonistes dopaminer- 
giques puis le developpement de la chirurgie fonc- 
tionnelle ont encore modifie la semiologie 
psychocomportementale. Le developpement de la 
neuropsychologie cognitive et la diffiision de 
methodes d 1 evaluation standardisees ont permis 
d'ameliorer la description des aspects neuropsy- 
chiatriques de la maladie de Parkinson, tandis que 
le developpement de l'imagerie fonctionnelle a 
fourni de nouveaux outils pour en explorer les 
mecanismes. 

Les symptomes psychiatriques de la maladie de 
Parkinson sont frequents et impactent la qualite 
de vie des patients, mais aussi celle des aidants [ 1 ] . 
Leur presence aggrave le pronostic de fagon 
directe (suicide, comportements agressifs, declin 
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cognitif) ou bien indirecte (mauvaise observance 
et hygiene de vie, epuisement de l'entourage). 
Si les tableaux les plus gen-ants tels que jeux patho- 
logiques et hallucinations peuvent etre spontane- 
ment evoques, la plupart des troubles 
psychiatriques associes a ia maladie de Parkinson 
doivent etre l'objet d 1 investigations (troubles 
cognitifs, depression et idees suicidaires mais aussi 
hypersexualite). Leur diagnostic est souvent diffi- 
cile car les tableaux syndromiques peuvent che- 
vaucher les symptomes moteurs (l'amimie faciale 
et l'akinesie peuvent faire evoquer le ralentisse- 
ment psychomoteur de la depression par exemple). 
Les echelles peuvent alors s'averer de precieux 
atouts afin d'evaluer chacune de ces dimensions. 
Ce chapitre a pour objectif de resumer de fa$on 
didactique les aspects epidemiologiques, cliniques, 
physiopathologiques et therapeutiques des princi- 
paux troubles psychiatriques associes a la maladie 
de Parkinson. Ceux-ci sont la depression, l'an- 
xiete, l'apathie, les troubles des conduites, les hal- 
lucinations et la confusion. 

Une personnalite 
parkinsonienne? 


Des observations accumulees depuis le debut du 
siecle ont fait admettre l 1 existence d'un protil de 
personnalite propre au parkinsonien, au cours de 
l 1 evolution de la maladie et meme avant son deve- 
loppement (personnalite « premorbide*). Les par- 
kinsoniens malades depuis plusieurs annees sont 
decrits comme plus calmes, introvertis, rigides, 
prudents, serieux, perfectionnistes, et meme plus 
honnetes que des sujets controles normaux ou 
atteints d' affections rhumatologiques ou orthope- 
diques. Ils seraient peu attires par la nouveaute, un 
trait (■ novelty-seeking ) module par la dopamine et 
dont le deficit est reversible sous agoniste dopanii- 
nergique chez des parkinsoniens jusque-la non 
traites [2\ On peut se demander si les traits de per- 
sonnalite frequemment observes chez les parkinso- 
niens leur sont particuliers ou temoignent d'une 
reaction non specifique a une affection chronique 
invalidante. Dans des etudes controlees, il n'exis- 
tait pas de differences notables entre les parkinso- 
niens et des patients atteints de tremblement 


essentiel, de maladie d 'Alzheimer ou d 1 affection 
rhumatologique. L'heterogeneite des methodes 
d 1 evaluation de la personnalite et des groupes 
controles limite toutefois la portee de ces resultats. 
Les etudes concernant la personnalite premorbide 
des parkinsoniens pourraient apporter une reponse, 
mais elles sont rares et retrospectives, done sou- 
mises a d'importants biais. Trois etudes de ce type 
sur quatre retrouvaient des traits de personnalite 
premorbides tels que l 1 introversion et la prudence 
[3], Quoi qu'il en soit, le concept meme de per- 
sonnalite « premorbide* est discutable, car des 
manifestations non motrices peuvent preceder de 
plusieurs annees le debut apparent, moteur, de la 
maladie et possiblement modifier des traits de per- 
sonnalite, qui seraient alors symptomatiques de la 
maladie a un stade premoteur, et non premorbide. 
Ils pourraient resulter de dysfonctionnements pre- 
coces de la maladie, par exemple une atteinte du 
systeme dopaminergique meso-cortico-limbique, 
et etre associes a des affects depressifs et/ou des 
alterations cognitives sous la dependance du cortex 
prefrontal. La question de la personnalite liee au 
developpement d'une maladie de Parkinson n'a 
done pas ete prouvee. 

Depression 

Semiologie 

II n'y a pas de specificite diagnostique de l'episode 
depressif majeur (EDM) dans la maladie de 
Parkinson. Selon le Diagnostic and Statistical 
Manual , 4 e edition ( DSM-IV) [4], l'EDM repose 
sur la presence d'au rnoins un des deux symptomes 
primaires de la depression : tristesse de l'humeur et 
perte d'interet/de plaisir. A ces criteres primaires 
doivent s'associer au rnoins cinq symptomes 
secondaires parmi les suivants : modifications du 
poids (l'amaigrissement est le plus frequent), 
modifications du sommeil (l'insomnie a type de 
reveil precoce est le plus frequent), ralentissement 
psychomoteur, fatigue, anxiete, sentiment de 
culpabilite ou d'inutilite, perte de la capacite deci- 
sionnelle, trouble de la concentration et idees sui- 
cidaires. Le critere temporel est primordial pour le 
diagnostic; les symptomes doivent etre presents 
tous les jours pendant au rnoins deux semaines. 
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Le diagnostic de depression dans la maladie de 
Parkinson est difficile du fait des chevauchements 
symptomatiques entre les deux maladies. Une 
investigation soigneuse doit etre realisee afin de 
dissocier l'anhedonie (i.e. la perte de plaisir) de la 
perte d'interet. En effet, cette derniere releve de 
l'apathie, qui peut etre independante de la depres- 
sion dans la maladie de Parkinson. De meme, les 
symptomes somatiques du syndrome depressif 
(amaigrissement, fatigue et troubles du sommeil) 
peuvent etre presents au cours de la maladie de 
Parkinson sans depression associee. Au total, il 
convient de se centrer sur la tristesse de l'humeur 
et les distorsions cognitives depressives (anxiete, 
sentiment de culpabilite et d'inutilite, autodevalo- 
risation et idees suicidaires) [5], Les patients avec 
troubles cognitifs doivent etre evalues avec le 
proche -aidant. Enfin, il faut differencier les fluc- 
tuations thymiques concomitantes des fluctua- 
tions motrices parkinsoniennes de la douleur 
persistante et quotidienne de la depression. 
Certains auteurs considerent que la depression 
mineure (intensite et/ou duree des symptomes ne 
repondant pas aux criteres de l'EDM) represente 
une forme de depression qui impacte la qualite de 
vie et merite d'etre plus etudiee [6], Enfin, le taux 
de suicide au cours de la maladie de Parkinson a 
fait l'objet de rares etudes dont les resultats sont 
contradictoires, mais il existerait une frequence 
elevee d'idees suicidaires chez les patients [7], 

Evaluation 

La methode de reference pour le diagnostic de 
depression reste l 1 utilisation des criteres du 
Diagnostic and Statistical Manual , 4 e edition 
( DSM-IV) de 1 'American Psychiatric Association. 
Il existe par ailleurs de nombreuses echelles desti- 
nees au depistage de la depression ou a la cotation 
de sa severite, particulierement utilisees dans les 
etudes therapeutiques. Toutes n'ont pas ete vali- 
dees au cours de la maladie de Parkinson. Le choix 
de l'outil d' evaluation est d'autant plus important 
que les echelles sont inegalement affectees par les 
symptomes parkinsoniens. En effet, plusieurs 
symptomes sont communs a la depression et a la 
maladie de Parkinson (asthenie, ralentissement, 


insomnie, amaigrissement) et peuvent biaiser le 
resultat. Chez les patients fluctuants, la passation 
d'une echelle de depression doit se faire en periode 
«on». Les avantages et inconvenients de dix 
echelles ont ete passes au crible par un comite 
d' experts mandate par la Movement Disorder 
Society [8], Le choix de l'echelle depend d'abord 
de son usage, de son depistage ( screening ) ou de la 
cotation de sa severite. Parmi les autoquestion- 
naires, le Beck Depression Inventory (BDI) est 
l'un des plus utilises a ces deux fins. Cependant, 
les echelles remplies par l'examinateur sont a privi- 
legier lorsque la situation s'y prete, car elles ont 
des proprietes psychometriques plus interessantes. 
C'est le cas par exemple de l'echelle de depression 
de Hamilton et de celle de Montgomery-Asberg 
(MADRS) [9], 

Prevalence et evolution 

Les estimations de la prevalence de la depression 
ont beaucoup varie (de 2,7 a 90 %) [6], ce qui 
s'explique par des differences de methode d' eva- 
luation et de population. Une revue systematique 
qui regroupe trente-six etudes aboutit a une pre- 
valence d 'episode depressif majeur a 17 % et de 
dysthymie a 13 % [6], La depression peut etre 
inaugurale, voire preceder le debut apparent 
de 1' affection. Cette notion classique n'a ete etayee 
que recemment : au moment du diagnostic de 
maladie de Parkinson, les patients ont plus sou- 
vent des antecedents de depression que des sujets 
controles et, par ailleurs, un antecedent de depres- 
sion augmente le risque de developper ulterieure- 
ment une maladie de Parkinson [10], 

Facteurs associes 

Un certain nombre de facteurs sont associe a la 
depression dans la maladie de Parkinson. On 
retrouve un debut de maladie plus precoce, une 
duree de maladie plus importante, la severite des 
symptomes moteurs, la presence de complications 
motrices (fluctuations et dyskinesies), un stade 
plus eleve de la maladie (Hoehn & Yahr) et de 
handicap (Schwab and England), un traitement 
antiparkinsonien plus important, l'atteinte motrice 
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axiale (trouble de la posture et chute), la presence 
d'autres symptomes psychiatriques et les troubles 
du sommeil [11]. Si certains de ces facteurs 
evoquent plus la chronicite de la maladie, la preva- 
lence de la depression est plus importante dans la 
maladie de Parkinson que dans d'autres maladies 
chroniques, et la depression peut inaugurer la 
maladie de Parkinson, suggerant des arguments 
physiopathologiques communs [12]. Even & 
Weintraub proposent trois sous-types de depres- 
sion dans la maladie de Parkinson : 

1) depression non specifique mais comorbide 
(apparition d'une depression independante de 
la maladie de Parkinson) ; 

2) depression non specifique reactionnelle a la 
maladie chronique ; 

3) depression specifique comorbide dont la phy- 
siopathologie recouvre celle de la maladie de 
Parkinson [13]. 

On notera qu'une depression precoce est liee a 
un risque plus eleve d 1 evolution vers la demence, 
et que l 1 existence de troubles cognitifs est associee 
a un risque accru de depression. 


Physiopathologie 

La part respective des facteurs environnementaux 
et des facteurs de vulnerability neurobiologiques 
lies a l'individu ou a la maladie reste debattue, et 
ces facteurs peuvent s'associer. Les arguments en 
faveur d'un lien etiopathogenique entre depres- 
sion et maladie de Parkinson sont nombreux : 

• la depression peut preceder le diagnostic de 
l 1 affection; 

• la prevalence de la depression est plus elevee au 
cours de la maladie de Parkinson qu'au cours 
d'autres affections invalidantes ; 

• il existe des arguments pour un effet antidepres- 
seur des traitements antiparkinsoniens ; 

• chez des patients avec fluctuations motrices, la 
thymie peut varier de fa$on concomitante aux 
fluctuations motrices. 

Les aspects biologiques de la depression de la 
maladie de Parkinson ont donne lieu a divers tra- 
vaux. Ainsi, une etude en imagerie fonctionnelle 
suggere que la depression et l'anxiete sont asso- 
ciees a une reduction specifique de 1' innervation 


dopaminergique et noradrenergique de plusieurs 
regions, corticales et sous-corticales, du systeme 
limbique [14], D'autres travaux rapportent une 
association entre la transmission dopaminergique, 
serotoninergiques [15] dans les ganglions de la 
base et l'intensite des symptomes depresses [16], 
Enfin, l'implication des transmetteurs non 
dopaminergiques dans la maladie de Parkinson est 
dorenavant reconnue et 1 'inclusion de corps de 
Lewy dans les noyaux du raphe (origine de voies 
serotoninergiques) et dans le locus coerelus (ori- 
gine de voies noradrenergiques) peut preceder la 
degenerescence de la substance noire et expliquer 
les syndromes depresses inaugurant la maladie 
[17,18], 

Traitements 

Medicamenteux 

Les preuves sous formes d'essais therapeutiques 
randomises et controles manquent dans le cadre de 
la maladie de Parkinson. Toutes les classes d'anti- 
depresseurs peuvent etre legitimes. Cependant, le 
praticien doit garder a l'esprit les contre-indications 
et effets indesirables de ce type de therapeutique 
chez la personne agee. Ainsi, les tricycliques 
doivent etre manies avec prudence en raison du 
syndrome anticholinergique qui leur est associe. 
Les atteintes autonomes de la maladie de Parkinson 
(trouble du rythme cardiaque, hypotension 
orthostatique, constipation) ainsi que les troubles 
cognitifs representent un terrain de fragilite en 
regard de ce type de prescription. Chez les patients 
masculins, l'hypertrophie benigne de la prostate 
represente une contre -indication aux tricycliques. 
Les differentes revues de litterature qui resument 
les etudes randomisees et controlees ne mettent 
pas en evidence de claire efficacite des IRS (inhibi- 
teurs de la recapture de la serotonine) contre pla- 
cebo, mais nombre d'entre elles manquent de 
puissance, au vu de la faille de 1 ' effet placebo dans 
la depression [19]. En pratique, devant un EDM 
chez le patient parkinsonien, il convient d'essayer 
un IRS en premiere intention rnalgre le faible 
niveau de preuve [20]. Il ne taut pas associer un 
IRS ou un tricydique a un IMAO-B (selegiline, 
Deprenyl®, Otrasel®; rasagiline, Azilect®), sauf a 
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tenir compte des precautions detaillees dans les 
mentions legales des IMAO-B, en raison du risque 
de syndrome serotoninergique. Cette complica- 
tion est rare car aux doses therapeutiques, les 
IMAO-B ne provoque pas d 'inhibition de la 
MAO -A. Le syndrome serotoninergique associe 
des troubles comportementaux (confusion, agita- 
tion), moteurs (tremblement, myoclonies) et 
generaux (fievre, sueurs, diarrhee, nausees). Les 
antidepresseurs appartenant a la classe des IMAO -A 
(moclobemide, Moclamine®) ne doivent pas non 
plus etre associes a un IMAO-B. 

Certains agents dopaminergiques auraient, en 
plus de leur action antiparkinsonienne, un effet 
antidepresseur. Ainsi, dans une meta-analyse, le 
pramipexole a demontre une action antidepressive 
chez des patients non parkinsoniens et parkinso- 
niens dans des etudes controlees [20, 21], 

Non medicamenteux 

Une meta-analyse rapporte trente-sept etudes 
centrees sur l 1 amelioration de la depression secon- 
daire a la stimulation cerebrale profonde. Les 
resultats suggerent une amelioration dans 83 % 
des cas [22], 

Un role pour la stimulation magnetique trans- 
cranienne repetee a ete propose, mais les resultats 
restent inconsistants, notamment a cause d'une 
difficulte a identifier un effet antidepresseur speci- 
fique compte tenu des effets procognitifs et de 
l 1 amelioration des symp tomes moteurs associee a 
la rTMS. On retrouve un effet contre placebo 
[23] et contre IRS [24] lors de la stimulation du 
cortex prefrontal dorso-lateral gauche. 

Enfin, les depressions avec caracteristique psy- 
chotique (melancolie delirante) releve de l'elec- 
tro-convulsivo-therapie, qui a aussi un effet 
transitoire sur les symptomes moteurs. 

La therapie cognitive-comportementale a mon- 
tre une certaine efficacite dans la reduction des 
symptomes depresses et des distorsions cognitives 
au cours de la maladie de Parkinson [25], Une 
etude europeenne a par ailleurs demontre l'in- 
fluence positive de 1 'education du patient a la 
regulation du stress et de la depression [26], La 
pratique physique montre un effet benefique sur 
la qualite de vie, mais les effets sur les symptomes 
thymiques restent modestes [27]. 


Anxiete 


L'anxiete revet plusieurs formes, tels le trouble 
anxieux generalise, le trouble panique, l'agora- 
phobie, l'anxiete sociale, les troubles obsession- 
nels compulsifs et les phobies specifiques. La 
variability de la prevalence des troubles anxieux 
dans la maladie de Parkinson est tres importante, 
comme celle de la depression et pour des raisons 
similaires. Les etudes transversales rapportent une 
prevalence de 20 a 49 % [28, 29]. 

Symptome frequent, l'anxiete de la maladie de 
Parkinson a fait l'objet de peu de travaux speci- 
fiques [29]. Elle peut prendre plusieurs formes : 
trouble anxieux generalise, attaques de panique, 
phobies (en particulier sociales), ou encore 
trouble anxieux n' entrant pas dans les categories 
specifiees dans le DSM-IV. Au cours des fluctua- 
tions motrices, l'anxiete peut preceder l'aggrava- 
tion motrice de plusieurs minutes et conduire a 
des prises anticipees de levodopa. L'anxiete 
constitue une des causes d'insomnie d'endor- 
missement chez les patients atteints de maladie 
de Parkinson. Comme la depression, l'anxiete 
participe a 1' alteration de la qualite de vie des 
patients. 

Les etudes recentes sur l'anxiete ont utilise les 
categories et criteres diagnostiques du DSM-IV. 
Parmi les echelles de cotation couramment utili- 
sees en recherche clinique, aucune n'a ete consi- 
deree par un groupe d'experts de la Movement 
Disorders Society comme suffisamment validee 
dans la maladie de Parkinson pour en recomman- 
der l'usage [30], 

II existe un risque accru de trouble anxieux 
chez les apparentes de premier degre des 
patients parkinsoniens [31], ce qui suggere des 
facteurs de susceptibilite genetique communs a 
la maladie de Parkinson et aux troubles anxieux 
et depressifs. 

Le traitement de l'anxiete de la maladie de 
Parkinson n'a pas fait l'objet d'essai controle. 
Lorsque des crises d'angoisse sont rythmees par les 
fluctuations motrices, le traitement est d'abord celui 
des fluctuations. Lorsqu'il est necessaire, le traite- 
ment pharmacologique fait generalement appel a 
un antidepresseur (certains IRS ou IRSN), even- 
tuellement associe a de petites doses d' anxiolytique, 
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en evitant les benzodiazepines, surtout chez les 
sujets ages, en raison du risque de chute, d'aggrava- 
tion de la somnolence et de confusion. Des abords 
non pharmacologiques peuvent etre utiles : relaxa- 
tion ou autre activite physique relaxante non medi- 
ealisee (yoga, gymnastiques chinoises), et dans 
certains cas psychotherapie. 

Apathie 


L'apathie est definie comme un trouble de la 
motivation qui impacte les dimensions cognitives, 
comportementales et emotionnelles du quotidien. 
Selon la definition de Marin, elle ne peut etre la 
consequence de troubles de la vigilance et/ou de 
troubles cognitifs [32]. Les difficultes de defini- 
tion et de diagnostic ont conduit un groupe d 1 ex- 
perts a proposer des criteres diagnostiques [33] 
selon lesquels l'apathie est definie comme une 
baisse de la motivation constatee par le malade ou 
l 1 entourage, persistant depuis au moins quatre 
semaines et ayant un retentissement fonctionnel. 
Deux des trois dimensions de l'apathie (reduction 
des comportements diriges vers un but, de l'acti- 
vite cognitive dirigee vers un but et des emotions) 
doivent etre presentes. L'apathie doit etre distin- 
guee de l'anhedonie (i.e. incapacity a ressentir du 
plaisir). Souvent utilise comme synonyme, le 
terme «anhedonie» fait plutot reference a la 
depression qu'a l'apathie [34], 

L'evaluation quantifiee de l'apathie repose sur 
des echelles specifiques, passees en revue par un 
groupe d' experts de la Movement Disorders 
Society [34]. Pour ces auteurs, les deux echelles 
les plus interessantes sont l'echelle d' apathie de 
Starkstein et la plus recente echelle de Lille (Lille 
Apathy Rating Scale). La prevalence de l'apathie 
varie en fonction de la cooccurrence de depression 
et de troubles cognitifs. On retrouve une preva- 
lence de 1 5 % en presence de troubles cognitifs et 
de depression, de 11 % et de 2 % en cas de depres- 
sion et de demence respectivement, rnais il est 
possible d' identifier une apathie isolee de 3 %, 
independante de la depression et de la demence. 
Neanmoins, l'apathie est frequemment associee a 
des troubles cognitifs, notamment du domaine 
executif (attention, memoire de travail, inhibition 


de la reponse et changement de strategies) [35]. 
De surcroit, l'existence d'une apathie serait pre- 
dictive de la survenue ulterieure d'un declin 
cognitif ou d'une demence [36], 

Certains font de l'apathie une composante d'un 
fonctionnement hypodopaminergique, a cote de 
l'anxiete et de la depression [37]. Les regions 
impliquees dans l'apathie concernent principale- 
ment les cortex frontaux inferieurs (cortex orbito- 
frontal et cortex prefrontal lateraux inferieurs), le 
cortex cingulaire anterieur et posterieur et 1' insula 
[38], De fa$on moins constante, on retrouve le 
cortex premoteur et le cervelet [39, 40], 

Dans la mesure ou l'apathie a ete initialement 
decrite chez les patients dements, les inhibiteurs 
de 1' acetylcholinesterase ont ete testes comme 
traitement medicamenteux de l'apathie. Ceux-ci 
semblent avoir montre leur efficacite chez les 
patients avec maladie de Parkinson indemne de 
troubles cognitifs [41], Cependant, ces derniers 
travaux ont ete realises parmi des echantillons par- 
ticulierement petits et d'autres donnees de la litte- 
rature ne montrent pas d' efficacite chez les 
patients non dements [42], Enfin, la levodopa 
semble avoir un effet au moins partiellement favo- 
rable [43], Au total, aucun traitement medica- 
menteux n'a dairement montre son efficacite dans 
l'apathie du sujet parkinsonien. 

Troubles du controle 
des impulsions et 
comportements repetitifs 

Depuis environ une quinzaine d'annee est decrite la 
survenue de troubles du comportement dits de 
defaut de controle des impulsions au cours de la 
maladie de Parkinson. Les troubles du controle des 
impulsions (TCI) sont majoritairement representes 
par le jeu pathologique avec des consequences 
medicolegales graves. Ils ont fait l'objet en France 
d'une «Lettre aux professionnels de sante» de 
l'Agence franyaise de securite sanitaire des produits 
de sante (Afssaps) en 2009 et sont inclus dans les 
mentions legales des agents dopaminergiques. 
Differentes dimensions de l'impulsivite font defaut 
dans ces troubles. La terminologie de « trouble du 
controle des impulsions* n'est done pas adaptee et 
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les descriptions cliniques rapprochent cet ensemble 
de symptomes des addictions comportementales 
(ou sans produits, comme le jeu pathologique, l'hy- 
persexualite et les achats inconsideres) et du spectre 
obsessionnel compulsif (comme le pundinjj). 

Semiologie 

Les principaux TCI [44, 45] rapportes chez les 
patients atteints de maladie de Parkinson sont : 

• la pratique pathologique du jeu, par exemple 
cartes a gratter, casino, courses de chevaux, 
poker en ligne, avec des consequences finan- 
cieres et familiales parfois desastreuses ; 

• des achats inconsideres par leur caractere impul- 
sif, repete, non indispensable et/ou inadapte au 
budget du patient ; 

• une hypersexualite, avec augmentation de la libido 
et recherche de plaisir sexuel aupres de la conjointe, 
parfois victime d'un veritable harcelement, ou a 
travers des pratiques variees (par exemple la ire- 
quentation de sites Internet pornographiques) 
pouvant prendre un caractere deviant ; 

• des troubles du comportement alimentaire, 
sous la forme d'acces boulimiques nocturnes ou 
de grignotages frequents de sucreries ; 

• une addiction a la levodopa ou plus rarement 
aux agonistes dopaminergiques, decrite aussi, en 
association a d'autres troubles du controle des 
pulsions, sous le nom de « syndrome de deregu- 
lation dopaminergique* : les patients augmen- 
ted les doses de leur traitement de maniere 
anarchique, au prix de dyskinesies severes ; 

• le pundinjj designe un comportement repetitif 
plutot qu'impulsif, sous la forme de manipula- 
tions d'objets stereotypees, sans finalite ou sans 
efficacite (monter et demonter un objet sans 
finalite fonctionnelle). 

Les TCI peuvent s'associer entre eux et s'accom- 
pagner d'un trouble de l'humeur (hypomanie ou 
depression), avec insomnie. La limite entre com- 
portements normaux et pathologiques peut etre 
difficile a tracer. Ainsi, certains patients consacrent 
beaucoup de temps a une activite de loisir, ou 
developpent avec enthousiasme une activite crea- 
tive (peinture, theatre, etc.), celle-ci pouvant etre 
bien vecue par le malade et l'entourage tant qu'elle 
ne prend pas une dimension addictive. 


Evaluation et prevalence 

Des criteres pour les principaux TCI, issus princi- 
palement du champ de la psychiatrie, ont servi aux 
etudes cliniques. Des questionnaires de screening 
ou des echelles d 1 evaluation plus completes sont 
disponibles ou en cours de validation [37]. En 
pratique courante, l'essentiel est d'interroger sys- 
tematiquement les patients sous traitement dopa- 
minergique a la recherche des principaux TCI, en 
essayant, au moindre doute, d'avoir le point de 
vue du conjoint ou d'un aidant, car certains 
patients minimisent ou taisent leurs TCI, en parti- 
culier le jeu et les troubles du comportement 
sexuel. La prevalence ponctuelle des TCI est 
connue a travers des etudes transversales de 
patients recrutes dans des consultations speciali- 
sees en mouvements anormaux. Une etude syste- 
matique portant sur plus de trois mille patients 
nord-americains a retenu le diagnostic de jeu 
pathologique chez 5 %, des achats compulsifs 
chez 5,7 %, un comportement sexuel compulsif 
chez 3,5 % et des acces boulimiques ( binge - 
eating) chez 4,3 % [45]. L'un de ces TCI etait 
present chez 13,6 % des patients, et environ 4 % 
en avaient au moins deux. Les etudes sur 1' addic- 
tion a la levodopa sont plus rares. Elle concerne- 
rait 3 a 4 % des malades. La prevalence cumulee 
des TCI est probablement plus elevee que ne le 
laissent supposer les etudes transversales. II 
n'existe pas encore d'etudes de prevalence reali- 
sees au sein de la population generale. 


Facteurs associes [34-36] 

Plusieurs etudes transversales ont permis de dega- 
ger trois types de facteurs associes [44, 45]. Les 
facteurs pharmacologiques sont representes par 
un traitement par agoniste dopaminergique, sur- 
tout a fortes doses, et, dans une etude, par l'utili- 
sation de la levodopa. II n'y a pas de difference de 
risque entre ropinirole et pramipexole, suggerant 
un effet de classe, au moins parmi les agonistes 
actuels non ergotes. Ces medicaments peuvent 
favoriser l'emergence d'un TCI en l'absence d'une 
maladie de Parkinson : des cas ont ete rapportes 
chez des sujets traites pour un syndrome des 
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jambes sans repos. Un autre facteur associe, lie a la 
maladie, est constitue par un debut precoce. 
Enfin, il existe des facteurs lies au patient : ten- 
dance premorbide a jouer, dependance au tabac 
ou autres addictions, sexe masculin (hypersexua- 
lite). Une histoire familiale de jeu pathologique 
est aussi associee a un risque accru de TCI. 

Physiopathologie 

Les TCI sont consideres comme des comporte- 
ments « hyperdopaminergiques » [37]. Ils resul- 
teraient d'une action du traitement sur les 
boucles cortico-sous-corticales associatives et 
limbiques impliquees dans la recompense, la 
motivation, le controle des impulsions et la flexi- 
bilite cognitive. L'association des TCI a l'usage 
des agonistes dopaminergiques recents, non 
ergotes, pourrait s'expliquer par leur prolil phar- 
macologique : leur affinite particuliere pour les 
recepteurs D 3 , abondants dans le striatum ven- 
tral, une region impliquee dans les troubles 
addictifs [45]. Les agonistes D, sont suspectes de 
perturber un equilibre entre les regions corticales 
impliquees dans les fonctions executives et la 
regulation emotionnelle (CPF-DL, cortex cingu- 
laire anterieur par exemple ; cognition froide) et 
les regions corticales (cortex orbito-frontal) et 
sous-corticales (insula, amygdale et striatum ven- 
tral) impliquees dans les emotions et les meca- 
nismes de recompenses [46]. 

Traitement 

La prevention et le depistage precoce des TCI 
sont essentiels. Ils reposent avant tout sur une 
information claire et detaillee fournie au 
patient, et si possible a l'aidant principal, en 
veillant a sa tragabilite. II est capital que le 
patient soit inclus dans la prise en charge et ne 
se sente pas accuse, voire accule devant les 
« suspicions medicales » et les « reproches 
conjugaux». En l 1 absence de la reconnaissance 
du caractere pathologique de ces comporte- 
ments et de son implication dans les soins, la 
situation peut s'aggraver et le proche aidant 
peut se retrouver isole et demuni. 


Le traitement des TCI associes a la prise d'ago- 
nistes dopaminergiques repose d'abord sur la 
reduction, et si necessaire l'arret de l'agoniste, en 
reequilibrant le traitement a l'aide de la levodopa. 
Malheureusement, cette mesure n'est pas toujours 
efficace (le TCI peut persister) ou realisable (le 
patient continue a prendre des doses excessives de 
traitement dopaminergique). Dans quelques cas 
severes d'hypersexualite, un effet benefique de la 
clozapine a ete rapporte et, chez l'homme, le 
cyproterone (Androcur®) a ete propose. A noter 
que ce traitement releve de la castration chimique 
et necessite l'accord signe du patient. Au cours de 
jeux ou d'achats pathologiques, des depenses 
excessives persistantes doivent justifier des mesures 
de protection des biens (sauvegarde de justice 
dans un premier lieu qui peut evoluer vers une 
curatelle simple, voire renforcee). D'autres 
mesures dissuasives peuvent aussi etre rnises en 
place telles que signature conjointe de cheques, 
retrait de la carte bancaire. Dans la plupart des cas, 
une prise en charge psychiatrique associee est utile 
pour le traitement de comorbidites psychiatriques 
(depression, anxiete) et dans certains cas une prise 
en charge specialisee en addictologie. Certains 
traitements dits addictolytiques qui ont l'AMM 
dans l'alcoolo-dependance (naltrexone et acam- 
prosate) ont ete proposes dans cette indication 
rnais leur interet n'a pas ete demontre. 

Troubles psychiques apres 
chirurgie fonctionnelle 


La stimulation cerebrale profonde, en regie sub- 
thalamique bilaterale, peut avoir des consequences 
neuropsychiatriques aigues telles que depression 
et manie sur des cas isoles [47]. 

Cependant, les troubles decrits a l'echelle de 
groupe sont plus sou vent a distance de l 1 opera- 
tion. Le trouble le plus frequemment observe 
est une confusion post-operatoire transitoire. 
Les complications precoces incluent des halluci- 
nations et des episodes d'hypomanie. Dans les 
semaines ou mois suivant l 1 intervention, une 
depression peut survenir dans une minorite de 
cas, avec pour principal facteur de risque l'exis- 
tence d'antecedents de depression severe. 
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Cependant, les etudes de l 1 evolution de groupes 
de patients operes montrent soit une stabilite, 
soit une amelioration des scores moyens de 
depression, celle-ci pouvant etre due plus a une 
amelioration des items somatiques des echelles 
de depression qu'a une veritable amelioration de 
l'humeur. II en est de meme pour les scores a des 
echelles d'anxiete [48]. Un taux anormalement 
eleve de suicides ou de tentatives de suicide a ete 
rapporte (1,35 % dans une grande etude multi- 
centrique) [49]. Si le principal facteur associe au 
suicide est l 1 existence d'une depression post- 
operatoire, celle-ci peut manquer, suggerant le 
role d'une augmentation de l'impulsivite. Les 
etudes consacrees a l'apathie montrent soit une 
stabilite, soit une augmentation des scores [50]. 
Les caracteristiques cliniques et neuropsycho- 
logiques ne permettent pas d 1 identifier de fac- 
teur permettant de predire l 1 apparition d'une 
apathie post-operatoire. Cependant, une reduc- 
tion de metabolisme au sein du striatum ventral 
droit a recemment ete associee a une augmenta- 
tion du score d'apathie [51]. L' interpretation 
des depressions et de l'apathie post-operatoire 
est difficile, car ces complications peuvent 
relever de plusieurs facteurs : le sevrage relatif en 
agents dopaminergiques, la progression de la 
maladie ou encore un effet direct de la stimula- 
tion subthalamique, dont on sait qu'elle modifie 
l'activite de regions prefrontales et orbito-fron- 
tales du cortex [52], Des troubles plus fins sont 
aussi mis en evidence a l'aide de paradigmes 
neuropsychologiques. Par exemple, les troubles 
de la reconnaissance des emotions sont alteres 
apres la chirurgie [53], [54], 

Les effets de la stimulation subthalamique sur 
les TCI preoperatoires et sur l'impulsivite en 
general sont contrastes. L'addiction a la dopa peut 
etre source de difficultes post-operatoires, lorsque 
les doses du traitement dopaminergique doivent 
etre reduites. En revanche, lorsque le TCI est 
associe a de fortes doses d'agonistes, la stimula- 
tion et la reduction de traitement post-operatoire 
ont souvent un effet benefique, mais quelques cas 
de declenchement d'un TCI ou d'augmentation 
de l'impulsivite apres 1 'intervention ont aussi ete 
rapportes. Ces donnees en apparence contradic- 
toires resultent probablement d' interactions 


complexes entre la stimulation des noyaux sub- 
thalamiques et la reduction du traitement dopa- 
minergique [46], 

Ces complications soulignent la necessite d'une 
selection rigoureuse des patients candidats a la sti- 
mulation cerebrale profbnde, prenant en compte 
les antecedents psychiatriques, et celle de la sur- 
veillance attentive de l'etat psychologique des 
patients dans la periode post-operatoire. 

Hallucinations 


Des hallucinations, plus rarement des idees deli- 
rantes, peuvent entailler 1' evolution de la maladie 
de Parkinson. Ces troubles «psychotiques» s'asso- 
cient souvent a des phenomenes plus subtils tels 
que des illusions ou des sensations de presence. Les 
hallucinations, longtemps considerees comme de 
simples effets indesirables des medicaments, ont, 
depuis la fin des annees quatre-vingt-dix, donne 
lieu a de nombreux travaux. Les raisons de cet inte- 
ret sont diverses : la frequence des hallucinations 
(plus de la moitie des parkinsoniens en seront 
atteints au cours de leur vie), leur signification pro- 
nostique defavorable, l'association a une reduction 
de la qualite de vie des patients et a 1 'augmentation 
du fardeau et du stress des aidants, enfin un traite- 
ment parfois delicat. L'interet est aussi pathophy- 
siologique, les hallucinations de la maladie de 
Parkinson mettant en jeu des mecanismes com- 
plexes et multifactoriels encore imparfaitement 
decryptes. La sur venue spontanee d' hallucinations 
au cours de l'histoire naturelle de la maladie de 
Parkinson demeure controversee. Quelques don- 
nees de la litterature de l'ere precedant la dopathe- 
rapie plaident en faveur de cette hypothese, mais les 
hallucinations y etaient le plus souvent associees a 
des comorbidites, en particulier depressives [55]. 
On ne trouve pas trace, dans ces ecrits anciens, des 
syndromes hallucinatoires actuellement souvent 
rencontres, faits d' hallucinations chroniques, reci- 
divantes, habituellement critiquees, survenant en 
dehors d'un episode confusionnel ou depressif, et 
en 1' absence de demence. II est done probable que 
les traitements dopaminergiques, a partir des 
annees soixante-dix, ont modifie et favorise l'ex- 
pression hallucinatoire de la maladie. 
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Definitions et criteres 

Les definitions actuelles des hallucinations font 
etat d 1 experience sensorielle, de «fausse percep- 
tion*, dont les caracteres principaux sont : 

a) la ressemblance avec une perception «reelle» ; 

b) l'absence de stimulus externe correspondant a 
l'experience perceptive; 

c) l'attribution a une source externe (l'experience 
a done une dimension spatiale); 

d) l'impossibilite d'un controle direct; 

e) la sur venue a l'etat de veille [56]. 

Ces definitions ne font reference ni a la critique, 
e'est-a-dire a la conscience du caractere hallucina- 
toire du phenomene, ni a la cause des hallucina- 
tions. La reference a l'experience sensorielle 
implique que pour la majorite des auteurs contem- 
porains, 1' hallucination s'inscrit dans une modalite 
sensorielle donnee : visuelle, auditive, olfactive, 
gustative, somatique, ou eventuellement combine 
plusieurs modalites (hallucinations plurimodales). 
Le terme « hallucinose » est a eviter : son contenu 
semantique a varie au fil du temps, ce qui le rend 
imprecis. L'illusion est mieux definie : il s'agit 
d'une erreur d' interpretation d'un stimulus reel. 
Bien que plus frequentes dans le domaine visuel, 
les illusions peuvent concerner aussi les autres 
modalites sensorielles, en particulier auditives. 

Les Anglo-Saxons utilisent le terme « psychose » 
pour designer une combinaison variable d' halluci- 
nations et d'idees delirantes. Un groupe d'experts 
a propose des criteres de psychose associee a la 
maladie de Parkinson [57] qui elargissent le 
spectre des phenomenes psychotiques en y 
incluant hallucinations, idees delirantes, sensa- 
tions de presence et illusions. Ces symptomes 
doivent etre apparus apres le debut de la maladie 
de Parkinson, etre recurrents ou continus pendant 
au moins un niois et ne pas avoir d' autre cause 
identifiable, telle qu'une confusion. Enfm, cer- 
tains incluent dans les symptomes « psychotiques » 
les troubles de la familiarite, ou de 1' identification, 
dont 1' archetype est le syndrome de Capgras. 

Semiologie [58] 

Les hallucinations visuelles complexes mettent 
habituellement en scene des personnages, fami- 


liers ou non, des animaux et plus rarement des 
objets. Les scenes sont souvent assez pauvres, sta- 
tiques ou cinetiques, colorees ou non. Les halluci- 
nations auditives sont rarement verbales et isolees, 
a la difference de celles des psychoses chroniques. 
Elies peuvent constituer la «bande-son» d'une 
hallucination visuelle, par exemple des bruits de 
conversations de personnages immateriels. Les 
hallucinations tactiles (par exemple la sensation du 
passage d'un animal sur la peau) et olfactives sont 
rarement mentionnees, probablement faute d'etre 
systematiquement recherchees. Les phenomenes 
hallucinatoires « mineurs » sont frequents : hallu- 
cinations de presence (sensation forte de la pre- 
sence d'une personne, identifiee ou non, qui n'est 
pas vue) ou «de passage* (sensation fugace du 
passage d'un animal a la peripherie du champ 
visuel). On en rapproche les illusions visuelles, qui 
consistent le plus souvent a voir quelque chose de 
vivant ou d'anime la ou il y a quelque chose 
d'inerte (par exemple un chat est vu a la place 
d'un coussin). Des idees delirantes sont possibles, 
habituellement paranoides, avec des themes de 
jalousie, de vol, d'abandon ou de persecution. Les 
troubles de 1' identification (tels que le syndrome 
de Capgras) sont plus rares, et s'observent chez 
des sujets dements. 

Les hallucinations peuvent survenir a tout 
moment de la journee, mais une predominance 
vesperale ou nocturne est habituelle. Elies sur- 
viennent sous la forme d'episodes brefs, souvent 
stereotypes, dont la frequence est variable. La cri- 
tique, e'est-a-dire la conscience du caractere hallu- 
cinatoire des phenomenes, est egalement variable. 
Eventuellement differee, elle est la regie chez les 
patients indemnes de troubles cognitifs severes. 
Les hallucinations sont alors generalement bien 
supportees et vecues avec un certain detachement : 
1' entourage est parfois plus inquiet que le malade. 
Chez les patients atteints de troubles cognitifs, la 
critique peut etre abolie, ou ambigue et fluctuante, 
laissant supposer une part residuelle d' adhesion. 

Evaluation 

Les hallucinations et les phenomenes apparentes 
ne sont rapportes spontanement que dans une 
minorite de cas. Leur recherche repose sur 1' inter- 
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rogatoire systematique des patients ou, en cas de 
troubles cognitifs severes, de leur entourage. La 
plupart des etudes de prevalence ont utilise soit 
des questionnaires structures ou semi-structures, 
soit l'item correspondant aux hallucinations dans 
la section I de l'Unified Parkinson's Disease 
Rating Scale (UPDRS) ou dans le Neuropsychiatric 
Inventory (NPI). La nouvelle version de l'UPDRS 
(MDS-UPDRS) comporte dans sa premiere section 
un item devolu aux hallucinations et a la psychose. 
Dans les essais therapeutiques, la quantification des 
hallucinations et autres phenomenes psychotiques a 
ete le plus souvent realisee a l'aide d' echelles utili- 
sees en psychiatrie pour evaluer les symptomes posi- 
tifs de la schizophrenic. Les autres echelles utilisees, 
comrne le NPI, proviennent du champ de la 
demence. II existe plusieurs echelles specifique- 
ment construites pour la maladie de Parkinson, 
mais elles sont mal validees. Aucune des echelles 
utilisees n'est pleinement satisfaisante, ce qui a 
conduit a la recommandation de l 1 elaboration et 
de la validation d'un nouvel outil [59], 

Prevalence et evolution 

Les resultats des etudes prospectives sont assez 
homogenes, la prevalence ponctuelle des halluci- 
nations visuelles s'etablissant entre un quart et un 
tiers des patients [60]. Les hallucinations auditives 
sont plus rares (generalement moins de 10 %). Les 
hallucinations tactiles et auditives, occasionnelle- 
ment presentes, ont rarement ete recherchees. 
Lorsque les illusions et les formes «mineures» 
d 1 hallucinations (sensations de presence ou de 
passage) sont prises en compte, la prevalence 
totale atteint 40 a 50 %. D'une maniere generale, 
la prevalence des hallucinations est plus elevee 
lorsqu'une demence complique revolution de la 
maladie de Parkinson (jusqu'a 80 %), rejoignant 
les prevalences rapportees au cours des demences 
a corps de Lewy. Dans une etude longitudinale 
realisee en population, l'incidence des hallucina- 
tions et idees delirantes etait d 1 environ 80 pour 
1000 par an [61]. Dans une autre cohorte de 
patients suivis en milieu specialise, l'incidence des 
phenomenes psychotiques, incluant illusions et 
sensations de presence, atteignait 457 pour 1 000 
par an [62]. 


Les hallucinations recurrentes de la maladie de 
Parkinson commencent habituellement apres plu- 
sieurs annees d'evolution de la maladie. Un debut 
tres precoce, dans les mois suivant l'instauration 
de la dopatherapie, doit faire evoquer d' autres 
diagnostics (demence a corps de Lewy, associa- 
tion a une psychose). Des etudes longitudinales 
de cohortes ont montre 1' augmentation de la pre- 
valence periodique avec le temps, atteignant 74 % 
en vingt ans d'evolution. Chez un individu 
donne, les hallucinations tendent a persister, et 
meme a s'aggraver avec la perte de la critique et 
(ou) l'apparition d'idees delirantes associees [60]. 
Fait important, le developpement d' hallucina- 
tions chroniques a une valeur pronostique defa- 
vorable : il constitue un facteur de risque 
independant de demence, d'institutionnalisation 
et de mortalite [61], 

Facteurs associes 

Longtemps pergues comme un simple effet 
indesirable des traitements dopaminergiques, les 
hallucinations sont a present considerees comme 
la consequence d' interactions complexes entre 
traitements et facteurs lies au patient et a sa 
maladie. 

Facteurs pharmacologiques 

Les hallucinations peuvent apparaitre a l'instau- 
ration ou a ['augmentation d'un traitement 
dopaminergique, et regresser a la diminution ou 
a 1' arret de celui-ci. Le role favorisant de la 
L-dopa est presume, mais non demontre. Dans 
les essais comparant un agoniste dopaminer- 
gique a la L-dopa ou a un placebo, les hallucina- 
tions sont plus frequentes chez les sujets sous 
agoniste [63], Toutefois, un traitement dopa- 
minergique n'est pas suffisant pour qu'appa- 
raissent des hallucinations, et on releve que les 
patients hallucines ne regoivent pas de doses 
plus elevees de traitement dopaminergique que 
les patients indemnes d'hallucinations. II n'est 
pas certain non plus qu'un traitement dopami- 
nergique soit necessaire a l'apparition des hallu- 
cinations, au moins a un stade tardif de la 
maladie de Parkinson. 
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Facteurs lies a la maladie 

L'existence de facteurs associes a la maladie est 
bien etablie. Le principal d'entre eux est la pre- 
sence de troubles cognitifs severes. Les etudes 
visant a associer les hallucinations a des alterations 
dans des domaines cognitifs specifiques n'ont pas 
apporte de resultats probants. On retient aussi 
1' association a une duree d 1 evolution de la maladie 
de Parkinson plus longue et a un age plus eleve, a 
des troubles moteurs plus severes (en particulier 
les troubles axiaux), possiblement a une depres- 
sion (les donnees sur ce facteur sont contradic- 
toires), enfin a des troubles du sommeil et a des 
troubles visuels. Les troubles du sommeil associes 
aux hallucinations sont principalement une frag- 
mentation du sommeil, l'existence de reves ou de 
cauchemars vivides et d'une somnolence diurne. 
Arnulf et coll. [64] ont montre que, chez des 
patients parkinsoniens, des hallucinations diurnes 
pouvaient etre associees a des intrusions de som- 
meil paradoxal, comme on peut l'observer dans la 
narcolepsie. Par ailleurs, un lien entre troubles 
visuels perceptifs et hallucinations visuelles est eta- 
bli depuis longtemps. Les hallucinations visuelles 
sont plus frequentes chez les patients ayant des 
troubles visuels, lies a la maladie de Parkinson et 
imputes a un dysfonctionnement retinien, portant 
sur la vision des couleurs et des contrastes. Le role 
favorisant des ophtalmopathies coincidentes est 
egalement probable. II semble done qu'une affe- 
rentation visuelle anormale augmente la probabi- 
lite d'etre atteint d' hallucinations visuelles. 

Physiopathologie [58] 

Les donnees neurobiologiques disponibles sont 
d'une faible contribution a la comprehension des 
mecanismes des symptomes «psychotiques», et 
elles ne concernent que les hallucinations visuelles. 
Celles-ci sont associees a une densite plus elevee de 
corps de Lewy dans le lobe temporal, principale- 
ment la region parahippocampique et le complexe 
amygdalien, mais il existe aussi une association 
avec la charge en lesions de type Alzheimer [65]. 
D'un point de vue neurochimique, on a propose 
un lien entre hallucinations visuelles et hypersti- 
mulation dopaminergique, soit par action directe 


sur des structures meso-cortico-limbiques, soit par 
une cascade d' activations et d' inhibitions. Pour 
d'autres auteurs, l'intensite du deficit choliner- 
gique cortical ou le desequilibre monoaminer- 
gique-cholinergique ont un role preponderant. 
Dans tous les cas, les arguments sont indirects, 
pharmacologiques ou theoriques. Finalement, il 
est difficile d'avancer un schema pathophysio- 
logique simple integrant toutes les donnees dispo- 
nibles. On peut concevoir les hallucinations 
visuelles comme un phenomene multifactoriel, 
resultant de 1' activation anormale du cortex visuel 
associatif. Cette activation resulte probablement 
de facteurs pharmacologiques, mais aussi d'une 
alteration de la perception visuelle touchant aussi 
bien le traitement des stimuli a partir de la periphe- 
rie (mecanismes « bottom-up ») que la modulation 
de 1' integration de ces stimuli par des structures 
frontales et temporales (mecanismes «top-down»). 
L'implication de ces deux grands mecanismes de la 
vision est etayee par les travaux d'imagerie compa- 
rant des sujets parkinsoniens hallucines et non hal- 
lucines. Sur le plan structurel, des techniques 
morphometriques voxel par voxel ont mis en evi- 
dence chez les sujets hallucines une atrophie de la 
substance grise dans des regions corticales impli- 
quees dans le traitement des informations visuelles, 
le long des voies ventrale et dorsale [66], Les 
etudes d'imagerie de metabolisme ou fonction- 
nelles suggerent chez les patients ayant des halluci- 
nations un dysfonctionnement des regions 
impliquees dans la perception visuelle (occipitales, 
temporales et parietales). Les resultats concernant 
les regions frontales potentiellement impliquees 
dans des mecanismes de controle « top-down » sont 
plus disparates, avec des augmentations ou des 
reductions d'activite selon les etudes et les para- 
digmes experimentaux [67], Dans la seule etude 
ayant « capture* les hallucinations en IRM fonc- 
tionnelle, les modifications d'activation au cours 
des hallucinations etaient complexes, avec schema- 
tiquement une augmentation d'activite dans plu- 
sieurs regions anterieures du cerveau, et une 
reduction dans des regions posterieures impliquees 
dans le traitement des informations visuelles [68], 
Enfin, une deregulation des mecanismes de l'alter- 
nance veille-sommeil et des reves joue probable- 
ment aussi un role, au moins chez certains patients. 


Chapitre 10. Troubles psychiques et comportementaux et leurs traitements 


109 


Traitement [58, 69] 

Dans la majorite des cas, les hallucinations ne 
necessitent pas d 1 intervention therapeutique, car 
dies sont intermittentes et bien supportees 
(Figure). Elies justifient neanmoins de reviser le 
traitement et de realiser un bilan cognitif a l'aide 
de tests brefs. Les strategies de coping (un terme 
de psychologie design-ant l'ajustement a des situa- 
tions difficiles) consistent par exemple a se reassu- 
rer aupres d'un proche, a termer et rouvrir les 
yeux, a s'approcher de l 1 hallucination ou encore a 
laisser une veilleuse allumee la nuit. Des mesures 
plus vigoureuses sont necessaires lorsque les hallu- 
cinations sont angoissantes et (ou) s'accompagnent 
de troubles du comportement dangereux ou com- 
promettant le maintien a domicile (Figure 10.1). 
Dans un premier temps, tout medicament non 
indispensable et potentiellement aggravant (anti- 
cholinergiques, psychotropes, antalgiques opiaces) 
est supprime, et le traitement antiparkinsonien est 
reduit et simplitie. Chez les patients ayant une 
deterioration intellectuelle, on tendra vers une 
monotherapie utilisant la L-dopa a la plus faible 
dose possible. Si ces mesures ne suffisent pas, deux 
situations sont possibles. S'il existe des troubles 
cognitifs, la prescription de rivastigmine (seul inhi- 


biteur de 1' acetylcholinesterase dont 1 'utilisation 
est validee pour les troubles cognitifs de la maladie 
de Parkinson) pourrait avoir un effet favorable sur 
les hallucinations, en sachant que cet effet n'a pas 
ete continue par des essais controles. S'il n'y a pas 
de trouble cognitif notable, ou en l'absence d'effi- 
cacite d'un medicament procholinergique sur les 
hallucinations, ou encore d'emblee en cas de situa- 
tion menagante, un traitement antipsychotique est 
indispensable. Les neuroleptiques «classiques» 
sont evidemment proscrits en raison de leurs effets 
moteurs indesirables. Certains antipsychotiques 
dits «atypiques», comme la risperidone, 1 'olanza- 
pine ou l'aripiprazole, exposent aussi a un risque 
d'aggravation parfois severe du syndrome parkin- 
sonien. Le traitement repose sur la clozapine qui, 
seule, possede en France une autorisation de mise 
sur le marche (AMM) dans cette indication. Elle a 
demontre son efficacite dans cette indication dans 
deux etudes controlees. Sa prescription ne peut se 
faire que sous couvert d'une surveillance codifiee 
de la NFS, en raison du risque d' agranulocytose : 
NFS hebdomadaire pendant dix-huit semaines, 
puis mensuelle pendant toute la duree du traite- 
ment. Des cas de myocardite, de myocardiopathie 
et de pericardite ont ete rapportes, surtout au 
cours des deux premiers mois de traitement. II est 



Figure 10.1 Conduite a tenir devant le developpement d'hallucinations au cours de la maladie de Parkinson (d'apres 
reference [69]). 
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souhaitable de realiser un ECG avant le debut du 
traitement, et d 1 informer le patient et son entou- 
rage qu'il doit consulter rapidement en cas de syn- 
cope, palpitations, dyspnee ou douleur thoracique. 
L'effet secondaire le plus frequent est une sedation 
excessive. Des effets anticholinergiques, dont un 
ileus paralytique, sont possibles. Le traitement est 
commence a tres faibles doses (6,25 ou 12,5 mg) 
en une prise au coucher, et la titration est lente, 
horrnis les cas de troubles psychotiques aigus : pas 
plus de 12,5 mg par semaine. La dose moyenne 
necessaire est de 25 mg par jour, et ne depassera 
que rarement 75 mg. L'arret du traitement est 
souvent suivi de la reapparition des hallucinations. 
Malgre l'echec de plusieurs essais controles, la 
quetiapine, une molecule au profil pharmacolo- 
gique proche de celui de la clozapine mais 
depourvue de risque hematologique, est parfois 
utilisee comme alternative a la clozapine. Elle est 
consideree comme « possiblement utile » dans les 
recommandations europeennes [70] mais ne dis- 
pose pas de l'AMM dans cette indication en 
France. D'autres molecules sont en cours d'eva- 
luation dans le traitement de la psychose parkin- 
sonienne, notamment la pimavanserine, un 
antagoniste selectif des recepteurs 5-HT2A. Cette 
molecule s'est montree efficace et bien toleree dans 
un essai randomise controle contre placebo [71]. 

Les hallucinations ne contre-indiquent pas for- 
mellement une stimulation cerebrale profbnde des 
lors qu'elles ne sont pas associees a des troubles 
cognitifs francs. II n'existe pas de recommanda- 
tions dans cette situation, l'analyse se fait au cas 
par cas. Les cas de declenchement d 1 hallucinations 
ou autres symptomes psychotiques (en l'absence 
de confusion) par la stimulation sont tres rares. De 
courtes series font etat, chez des patients ayant des 
hallucinations avant la procedure, d'une ameliora- 
tion ou d'une absence d'aggravation apres mise en 
place de la stimulation cerebrale profonde [72], 

Confusions 


Les etats confiisionnels doivent etre distingues des 
psychoses associees a la maladie de Parkinson pre- 
cedemment decrites. Ces etats ( delirium des 
Anglo-Saxons) sont caracterises par une alteration 


de la conscience de l'environnement associee a des 
troubles de 1' attention, de la cognition et (ou) de 
la perception, ces anomalies etant d 1 installation 
rapide (en quelques heures ou jours) et d 1 evolu- 
tion fluctuante. Les confusions ont donne lieu a 
tres peu de travaux recents [73]. Les etudes reali- 
sees aux debuts de la dopatherapie, qui rappor- 
taient une incidence elevee de confusions, etaient 
biaisees par l 1 inclusion de patients ages recevant 
souvent de fortes doses de traitement. Les grands 
essais therapeutiques recents presentent le biais 
inverse, les patients les plus fragiles (ages ou 
atteints de troubles cognitifs) en etant exclus. 

Les confusions mentales sont plus frequentes 
chez les parkinsoniens ages ou atteints d'une 
deterioration intellectuelle. Survenant precoce- 
ment au cours du traitement, la confusion men- 
tal e a une valeur predictive d'un declin cognitif 
ulterieur. On trouve habituellement a l'origine 
de la confusion un facteur declenchant : inter- 
vention chirurgicale (meme sous anesthesie loco- 
regionale), infection intercurrente, traumatisme 
ou, le plus souvent, modification recente du trai- 
tement. De nombreux medicaments peuvent etre 
en cause, principalement les psychotropes et les 
antiparkinsoniens. En l'absence d' explication 
patente, a fortiori s'il existe un trouble de la vigi- 
lance, un hematome sous-dural subaigu ou chro- 
nique doit etre recherche par l'imagerie. Bien 
que les etats confiisionnels soient reversibles, ils 
peuvent s'accompagner d'une deterioration 
motrice durable [74], 

Le traitement des etats confiisionnels fait 
d'abord appel a la correction d'un eventuel fac- 
teur favorisant (par exemple une infection ou un 
trouble hydro-electrolytique), au maintien 
d'une hydratation correcte et a la reduction du 
traitement antiparkinsonien. On arrete en prio- 
rite les anticholinergiques, l'amantadine, les 
inhibiteurs enzymatiques. Si necessaire, les doses 
d'agonistes dopaminergiques sont diminuees. 
Une reduction de la dopatherapie est parfois 
necessaire mais il faut maintenir une mobilite 
suffisante. Si les hallucinations ou les idees deli 
rantes constituent le probleme majeur, le recours 
a la clozapine peut etre justifie, pour la duree la 
plus breve possible. Le traitement des etats 
confiisionnels est aussi preventif, en particulier 
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chez les parkinsoniens a risque (sujets ages ou 
deteriores) : eviter tout changement brutal de 
traitement antiparkinsonien, proscrire les anti- 
cholinergiques et n'utiliser les agonistes dopami- 
nergiques qu'avec prudence. 

Conclusion 


Les aspects psychiatriques et neuropsycholo- 
giques de la maladie de Parkinson sont devenus 
un terrain fructueux de recherche depuis environ 
une quinzaine d'annees avec 1' apparition 
conjointe de methodes (paradigmes de neuropsy- 
chologie, imagerie cerebrale fonctionnelle) et 
d'une plus grande attention portee aux troubles 
psychiques (de la part du corps medical qui 
reconnait 1 'impact massif sur la qualite de vie des 


patients, rnais aussi de la part de ces derniers qui 
sont plus enclins a aborder ces thematiques). De 
plus, la maladie de Parkinson represente un 
modele de depletion dopaminergique et la stimu- 
lation cerebrale profonde permet d'informer sur 
les fonctions des structures stimulees : la maladie 
renseigne sur le fonctionnement normal. Des 
lors, les chercheurs fondamentaux se penchent 
aussi sur la question de la maladie de Parkinson. 
Tout porte a croire que les connaissances sur ces 
aspects vont continuer de croitre tant leur com- 
plexite et le retentissement fonctionnel sont 
importants. 
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Echelles et questionnaires 
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De nombreux questionnaires et echelles sont a la 
disposition des cliniciens pour suivre leurs patients 
atteints de la maladie de Parkinson, aussi bien en 
routine que dans un but de recherche. Dans la plu- 
part des cas, il s'agit d'echelles purement clhiiques. 
Dans ce chapitre, nous avons fait abstraction de 
celles faisant appel a des moyens d 1 evaluation autres 
que la seule chnique. En effet, les echelles doivent 
pouvoir etre utihsees en pratique quotidienne, inde- 
pendamment de tout moyen technique qui ne serait 
pas accessible a tous. Les echelles que nous decri- 
rons couvrent presque tous les secteurs concernes 
par la maladie de Parkinson, qu'ils soient moteurs 
ou non moteurs. Par souci de concision, nous avons 
privilege les echelles globales. Par consequent, nous 
avons iait abstraction des echelles evaluant plus par- 
ticulierement tel ou tel signe rnoteur (par exemple la 
dysarthrie ou les troubles de la marche) ou non 
rnoteur (par exemple les troubles cognitifs et les 
troubles psycho-comportementaux), qui seront 
trait ees dans d 1 autres chapitres de cet ouvrage. 
Ainsi, seules les echelles les plus pertinentes au sens 
de l'auteur (notamment les echelles specifiques, les 
echelles les plus facilement utilisables dont les auto- 
questionnaires) et les plus couramment utihsees 
seront decrites de fagon detaillee. Le but est que le 
neurologue non specialise dans la maladie de 
Parkinson soit convaincu qu'avec un minimum 
d'entrainement, ['utilisation de ces echelles est 
simple done compatible avec sa pratique quoti- 
dienne. Contrairement aux idees revues, elles ne 
sont pas chronophages car le temps de passation des 
hetero-questionnaires est finalement souvent tres 
raisonnable, alors que les auto-questionnaires 


peuvent tout a fait etre realises en salle d'attente. 
Qui plus est, ce bref temps de passation est large - 
ment compense par une appreciation beaucoup plus 
fine de la situation, avec comme corollaire une meil- 
leure prise en charge du patient, gage d'un gain de 
temps ulterieur. 

Evaluation de la qualite de vie 

L 1 evaluation de la qualite de vie est desormais un 
classique dans la maladie de Parkinson, tant en 
routine qu'en recherche. Elle est consideree 
comme la mesure reelle par le patient de l'impact 
fonctionnel de sa maladie. On distingue deux 
types de questionnaire : les generiques et les speci- 
fiques. Les premiers peuvent etre utilises dans 
toutes les pathologies (du moins sont-ils crees 
pour n'importe quel individu, patient ou non), les 
seconds etant congus pour une pathologie parti- 
culiere [1], 

Sont actuellement « recommandees » [2] quatre 
echelles generiques (EuroQoL, Nottingham 
Health Profile, 36-Item Short-Form Health Survey 
[SF36], et Sickness Impact Profile) et cinq echelles 
specifiques de la maladie de Parkinson validee : (39- 
Item Parkinson's Disease Questionnaire [PDQ39], 
Parkinson's Disease Questionnaire Short Form 
[PDQ8], Parkinson's Disease Quality of Life 
Questionnaire [PDQL37], le Scales for Outcomes 
in Parkinson's Disease-Psychosocial et le 
Parkinson's Impact Scale [PIMS]). En France, 
parmi ces outils specifiques, seul le PDQ39 a ete 
valide et reste largement utilise. 
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Nous detaiUerons essentiellement les echelles 
validees en fran^ais et/ou les plus couramment 
utilisees, tant en routine que lors d' activites de 
recherche : le PDQ39 (et le PDQ8) et brievement 
la classique echelle generique qu'est la 36-Items 
Short-Form Health Survey (SF36) [3, 4]. 
L 1 echelle de Schwab et England [5] sera quant a 
elle traitee dans le paragraphe sur l'echelle UPDRS 
(Unified Parkinson's Disease Rating Scale). 

Echelle SF36 

La SF36 [4] est une echelle de qualite de vie non 
specifique de la maladie de Parkinson congue 
comme un auto-questionnaire. Ce questionnaire a 
neanmoins ete evalue chez les parkinsoniens dans 
plusieurs etudes. II a ete ainsi montre une forte 
correlation avec l'echelle de Hoehn et Yahr [6]. 

Elle contient 36 items couvrant 8 dimensions : 
limitation des activites physiques a cause de pro- 
blemes de sante, limitation des activites sociales en 
raison de problemes physiques ou emotionnels, 
limitation dans les activites usuelles en raison de 
problemes de sante physique, douleur physique, 
sante mentale en general, limitation dans les acti- 
vites usuelles en raison de problemes emotionnels, 
vitalite (energie et fatigue), perception globale de 
la sante. 

Les qualites metrologiques de la SF36 sont 
bonnes. Elle peut avantageusement etre comple- 
tee par la PDQ39, echelle specifique. Elle est 
actuellement souvent et surtout utilisee en 
recherche clinique, mais sa rapidite et sa facilite de 
passation font qu'elle est tout a fait adaptee au 
suivi habituel des parkinsoniens en milieu liberal 
et en milieu hospitalier. 

Echelles PDQ39 et PDQ8 

Le PDQ39 [3] est une echelle specifique de la 
maladie de Parkinson comportant 39 items qui 
permettent une mesure de la qualite de vie d'un 
point de vue moteur mais egalement psycholo- 
gique. Le PDQ8 en est la version abregee. 

Les 39 questions (items) concernent le mois 
precedant la passation et peuvent etre regroupees 
en 8 dimensions : mobilite (MOB : 10 items), acti- 


vites de la vie quotidienne (AVQ : 6 items), bien- 
etre affectif (BEA : 6 items), gene psychologique 
(GP : 4 items), soutien social (SS : 3 items), 
troubles cognitifs (TC : 4 items), communication 
(COM : 3 items), inconfort physique (IP : 3 items). 
Cette echelle a ete congue pour etre appliquee par 
le patient lui-meme (auto-questionnaire), ce qui 
est un avantage indeniable en pratique quoti- 
dienne. Chaque item est cote de 0 (normal) a 
4 (perturbation maximale). 

Puis, pour chaque dimension, on divise la 
sonune des scores de chaque item par 4 (score 
maximum par item) multiplie par le nombre 
d' items dans la dimension. On multiplie alors le 
tout par 100 et on obtient un score allant de 0 
(normal) a 100 (perturbation maximale). Cette 
echelle permet egalement le calcul d'un score glo- 
bal de qualite de vie, le PDQ39 Summary Index 
ou PDQ39 SI. 

Cette echelle est simple, assez rapide a appli 
quer, et elle est liable et validee [2]. Elle a l'avan- 
tage de prendre en compte le point de vue du 
patient dans sa globalite physique et mentale, et 
pas settlement le point de vue du therapeute, qui 
peut avoir des difficultes a evaluer le retentisse- 
ment de la maladie sur l'ensemble des activites 
courantes. Ses qualites metrologiques sont bonnes 
mais cette echelle presente quelques inconvenients : 
elle est peu sensible au stade initial de la maladie ; 
elle peut necessiter L aide du conjoint pour cer- 
tains items, les problemes sexuels ne sont pas 
abordes; elle ne tient pas compte de Page ni du 
sexe. 

Par ailleurs, l'utilisation d'echelles de qualite de 
vie n'est pas encore entree en routine dans la prise 
en charge quotidienne du patient. II s'agit essen- 
tiellement d'un instrument de recherche clinique 
et therapeutique. Le fait qu'elles prennent en 
compte tous les domaines affectes par la maladie 
de Parkinson devrait pourtant rendre leur usage 
de plus en plus frequent. Dans cette optique, afin 
de raccourcir le temps de passation, une forme 
abregee du PDQ39, en l'occurrence le PDQ8, a 
ete validee comme ayant les memes performances 
que l'echelle a 39 items [7]. 

Le PDQ8 comprend 8 items, chacun etant le 
plus representatif des 8 domaines explores par le 
PDQ39 [7]. Un score (le PDQ8 SI) peut etre cal- 
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cule en sommant les scores obtenus aux 8 ques- 
tions. Ce score est bien correle au PDQ39 SI. 
Cette echelle est un outil facile d'emploi en pra- 
tique quotidienne. 

Echelle UPDRS : une 
evaluation multidimensionnelle 

Actuellement, elle fait presque exclusivement 
appel a l'echelle UPDRS, qui sera la seule a etre 
detaillee dans ce chapitre. Nous mentionnerons 
egalement sa version actualisee, la MDS 
(Movement Disorders Society) UPDRS, qui est 
certes validee en franpais, mais d'utilisation encore 
restreinte. 

Echelle UPDRS 

L'UPDRS version 3.0 [8] est le fruit de plusieurs 
annees de travail a la recherche d'une echelle 
consensuelle, qui puisse rendre compte de l'en- 
semble des situations cliniques observables, y 
compris celles induites par les traitements medica- 
menteux (concept d'echelle multidimension- 
nelle). 

L'UPDRS sert de mesure pour quantifier la 
progression de la maladie et l'efficacite du traite- 
ment. Son eniploi est largement diffuse dans la 
pratique courante en consultation et en hospitali- 
sation et bien sur en recherche clinique. L'UPDRS 
est simple d'emploi. Elle est composite, organisee 
en realite en 6 sections utilisables separement. La 
reponse a tous les items de l'echelle demande 
theoriquement 15 a 25 minutes selon l'etat cli- 
nique d'un patient ambulatoire ou hospitalise, et 
l'entrainement de l'observateur : 

• section I : etat mental, comportemental et thy- 
mique (4 items) ; 

• section II : activites de la vie quotidienne 
(13 items) ; 

• section III, analytique : examen moteur 
(14 items); 

• section IV : complications du traitement dans la 
semaine precedant 1' examen (11 items; 3 par- 
ties : fluctuations motrices, dyskinesies, autres 
complications) ; 


• section V : stade de Hoehn et Yahr ; 

• section VI : echelle d'activites de la vie quoti- 
dienne de Schwab et England. 

Les items des parties I, II et III sont cotes en 
5 points : de 0 (normal) a 4 (perturbation maxi- 
male). Pour la partie IV, la cotation s'effectue de 
0 a 4 ou de 0 a 1 selon les items. Bien que 1' eva- 
luation dure assez longtemps, l'echelle peut par- 
fois etre utilisee partiellement : par exemple, un 
patient en «lune de miel» n'est pas concerne par 
la partie IV. En revanche, si cette derniere est uti- 
lisee, un carnet d' autosurveillance journalier peut 
en complement etre remis au patient afin de facili- 
ter l'adaptation du traitement medicamenteux. 

Excepte pour les sections I et IV, l'echelle per- 
met une cotation en periode <^f(periode de moins 
bonne mobilite, voire de blocage) et en periode on 
(periode de mobilite optimale, eventuellement 
avec des dyskinesies). Elle s'adapte aussi bien aux 
malades en debut d'evolution qu'a ceux presen- 
tant un handicap severe. Ses proprietes metrolo- 
giques sont globalement tres bonnes (9). 

Certains items sont redondants entre les activites 
de la vie quotidienne et la section motrice. Des for- 
mules abregees ( voir plus tiaut) ont ete proposees, 
mais ne sont en fait que peu utilisees. La traduction 
franchise de 1' UPDRS n'a jamais ete validee. La pas- 
sation de cette echelle necessite un entrainement, 
eventuellement par l'intermediaire d'un DVD. 

UPDRS I : etat mental, 
comportemental et thymique 

L'UPDRS I evalue specifiquement l'etat mental, 
comportemental et thymique du parkinsonien. 

Elle comporte 4 items cotes de 0 (normal) a 
4 (perturbation maximale) et resulte de l'interro- 
gatoire du patient. Sa passation est tres breve, de 
l'ordre de 2 a 5 minutes. 

Cependant, cette dimension est apprehendee de 
maniere grossiere dans 1' UPDRS I, avec des items 
« faibles » en termes de variabilite et de consistance 
interne. II est evident qu'une anomalie dans une 
de ces dimensions necessite une approche clinique 
plus structuree et eventuellement une evaluation 
par d' autres echelles, en particulier concernant la 
cognition (voir chapitre 9, « Troubles cognitifs»). 
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Ainsi, l'item « affaiblissement intellectuel», ici 
synonyme de deficit mnesique, ne tient pas 
compte de 1' ensemble des troubles cognitifs de la 
maladie de Parkinson. L'item 2, «trouble de la 
pensee*, est synonyme d 1 hallucinations et delire, 
avec les symptomes plus discrets (et souvent 
annonciateurs) que sont les reves eveilles et les 
illusions. Ces troubles peuvent etre lies a la mala- 
die sous-jacente (en cas de demence notamment) 
ou plus souvent aux therapeutiques. Cet item 
pourrait tenir compte des troubles du sommeil 
(reveils frequents, cauchemars, myoclonies noc- 
turnes, somnolence diurne) qui sont souvent les 
signes precurseurs des hallucinations. L'item 3, 
« depression*, n'est ici qu'entrevu, et devra etre 
developpe avec des echelles specifiques. L'item 4, 
« motivation/initiative », a pour interet d'etre une 
image du syndrome sous-cortico-frontal, mais 
comporte des elements de l'item 1 (lenteur d'idea- 
tion, alteration de la pensee abstraite) et de l'item 3 
(depression). 

UPDRS II : activites 
de la vie quotidienne 

L' UPDRS II evalue specifiquement les activites de 
la vie quotidienne du parkinsonien. 

Elle comporte 13 items cotes de 0 (normal) a 4 
(perturbation maximale) et resulte de l'interroga- 
toire du patient et du soignant. Elle peut etre 
completee en off ou en se reperant par exemple a 
l'etat du malade le matin avant la premiere prise 
quotidienne de traitement (etat off et dans les 
heures qui la suivent (etat on). L'UPDRS II reflete 
done le benefice therapeutique tel qu'il est juge 
par le patient et son entourage. Sa passation est 
breve, de l'ordre de 5 a 10 minutes. 

C'est une echelle ubiquitaire, utilisee dans 70 % 
des essais cliniques publies. Si les fonctions intel- 
lectuelles sont normales, elle peut etre utilisee 
comme un auto-questionnaire, ce qui represente 
un gain de temps non negligeable pour le prati- 
cien. Elle est tres sensible au changement. Cette 
partie est proche d'une echelle de handicap 
moteur. Bien que donnant une excellente idee du 
handicap, elle comporte des items « physiques* 
redondants avec la section motrice (tremblement, 


marche). Par ailleurs, elle aborde les activites de la 
vie quotidienne et le handicap de maniere glo- 
bale, mais non la qualite de vie ( voir plus tiaut le 
paragraphe « Evaluation de la qualite de vie*). 
Certains items peuvent induire un biais culturel : 
boutonnage, manipulation des converts. Certains 
items font defaut, par exemple les problemes uri- 
naires et sexuels. 

UPDRS III : examen moteur 

La section III de 1' echelle UPDRS (UPDRS III 
ou UPDRS moteur) est la plus adaptee a reva- 
luation analytique de la motricite dans la maladie 
de Parkinson. II s'agit d'une echelle specifique 
de cette maladie. L'UPDRS III sert surtout de 
mesure pour quantifier la progression de la 
maladie, la cotation en stades de Hoehn et Yahr 
n'etant pas assez precise. Son emploi est large - 
ment diffuse dans la pratique courante en 
consultation et en hospitalisation. De plus, elle 
permet de comparer les resultats d' etudes 
menees par des equipes differentes avec un inte- 
ret particulier dans 1' experimentation de nou- 
velles therapeutiques. 

Cette echelle est egalement adaptee a revalua- 
tion de la dopasensibilite au moyen de tests phar- 
macologiques (test aigu a la levodopa ou a 
l'apomorphine) avec une evaluation apres la 
periode de sevrage medicamenteux (« worst-off '») 
et au maximum de l'effet therapeutique (« best- 
on^. On considere de maniere empirique qu'une 
amelioration de plus de 30 % de l'UPDRS III est 
cliniquement significative. Elle permet ainsi 
d' adapter le traitement. 

Plusieurs situations peuvent se presenter : 

• le malade a une maladie de Parkinson debu- 
tante : l'UPDRS III permet d'evaluer l'etat ini- 
tial du malade. L'echelle sera ensuite evaluee 
regulierement au fil des mois et des annees qui 
suivront pour mesurer revolution des symp- 
tomes et adapter le traitement ; 

• le malade presente un syndrome parkinsonien 
dont l'etiologie reste encore incertaine et l'on 
veut juger de sa dopasensibilite qui sera appreciee 
en comparant l'UPDRS III avant mise en route 
d'un traitement dopaminergique a l'UPDRS III 
plusieurs semaines ou mois plus tard ; 
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• le malade presentant des fluctuations motrices 
et des dyskinesies, qui posent des problemes 
d'adaptation therapeutique. L'UPDRS III 
prend ici toute sa valeur au cours du test aigu a 
la levodopa. II permet de connaitre l'etat basal 
du malade, sa reactivite a la levodopa, en calcu- 
lant le pourcentage d 1 amelioration a l'acme de 
l 1 action d'une dose supraliminale de levodopa 
donnee le matin a jeun. II permet aussi de 
connaitre le delai d' action et la duree d 1 action 
de cette dose, enfin il aide a connaitre les difife- 
rents types de dyskinesies (diphasiques ou de 
debut et fin de dose, monophasiques ou de 
milieu de dose). 

L'UPDRS III comporte 14 items cotes en 
5 points : de 0 (normal) a 4 (perturbation maxi- 
male). Le concept d'evaluation «analytique» signi- 
fie que la cotation repose sur l'examen clinique. La 
rotation peut etre effectuee en periode off (periode 
de moins bonne mobilite, voire de blocage) et en 
periode on (periode de mobilite optimale, eventuel- 
lement avec des dyskinesies). La motricite axiale 
aussi bien que la motricite segmentaire sont eva- 
luees. Les signes cardinaux que sont le tremblement, 
l'akinesie, la rigidite mais egalement les troubles de 
la marche sont tous explores par cette echelle. 

La rigidite doit etre recherchee par la mobilisa- 
tion passive des articulations distales (poignets, 
chevilles). Lorsque cette rigidite est tres moderee 
ou absente, on doit la sensibiliser grace a la 
manoeuvre de Froment. L'akinesie des membres 
superieurs est mesuree soit sur un cote puis 1' autre 
(«tapotement des doigts», « ouverture-fermeture 
des mains »), soit de fagon simultanee sur les deux 
cotes en meme temps («marionnettes»), le but 
etant de mesurer l'akinesie sur les gestes bima- 
nuels. L'akinesie aux membres inferieurs est en 
revanche mesuree a la ratine des membres. Pour 
tous les items d'akinesie segmentaire, il est indis- 
pensable de dire au patient qu'il doit d'abord 
essayer de realiser correctement le mouvement 
demande puis, s'il en est capable, d'accelerer (c'est 
le « wide imd fast » des Anglo-Saxons). L'item du 
« lever de chaise » doit reellement faire intervenir 
une chaise dont l'assise est rigide, a 45 cm du sol, 
et non un fauteuil dont l'assise beaucoup plus 
molle risquerait de fausser la cotation. L'item 
« stabilite posturale » doit faire intervenir un tirage 


appuye vers l'arriere, mais celui-ci doit imperative - 
ment etre bref. Dans le cas contraire, on ne fait 
que tirer le patient vers l'arriere et par consequent, 
cela ne teste plus les reflexes posturaux. Ce test 
prend toute sa valeur en cas de chute puisque le 
patient est prevenu qu'il va etre soumis a une 
poussee brusque vers l'arriere et il peut done se 
preparer a cette instabilite. 

La passation peut se faire en 5 a 10 minutes 
selon l'etat clinique du patient et l'entrainement 
de l'observateur. 

Sur le plan metrologique, l'UPDRS III est par- 
faitement connue et validee et peut etre conside- 
ree comme universelle. Elle peut etre utilisee par 
des medecins non neurologues sous reserve d'ins- 
tructions claires et d'un entrainement prelimi- 
naire. Cependant, la fiabilite de la cotation peut 
etre amelioree par l'experience acquise (effet de 
l'entrainement). Il a ainsi ete demontre que la per- 
formance est meilleure chez les neurologues ayant 
l'habitude de cette echelle et des essais therapeu- 
tiques dans la maladie de Parkinson [10]. Des 
DVD d'education (par exemple celle editee par la 
MDS) [11] ou des cederoms de formation (par 
exemple celui edite par le laboratoire Eutherapie) 
permettent d'ameliorer et d'harmoniser les per- 
formances, par exemple dans le cadre d'un essai 
therapeutique. L'UPDRS III peut etre remplie 
parallelement a l'examen clinique conventionnel, 
car elle suit assez bien la procedure classique de 
l'evaluation motrice. L'evaluation par un neuro- 
logue entraine n' allonge done pas de maniere 
inhabituelle une consultation consideree comme 
normale si l'UPDRS est limitee a la cotation de 
cette section III. 

Cependant, l'UPDRS III comporte quelques 
inconvenients : par exemple, elle ne peut pas etre 
repetee a des intervalles tres brefs (<15 minutes) 
lorsqu'un test pharmacologique utilise par 
exemple des drogues de cinetique tres courte. 
Ainsi que nous l'avons souligne plus haut, elle est 
cependant adaptee a l'evaluation de la dopasensi- 
bilite au moyen de tests pharmacologiques (test a 
la levodopa ou apomorphine) chez un patient 
fluctuant. Les niveaux extremes de cotation de 
l'UPDRS sont difficiles a coter, surtout concer- 
nant la difference entre la normalite (0) et l'at- 
teinte legere (1). L'echelle est de maniere generale 
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morns adaptee a une maladie tres legere, debu- 
tante, comportant peu de signes cliniques. 

Certains items sont de cotation delicate 
comme l'amimie faciale, la parole, le tremble - 
ment d 1 action, la bradykinesie corporelle totale, 
voire la marche. II a ainsi deja ete souligne que la 
fiabilite intercotateurs est acceptable, excepte 
pour les items «dysarthrie» et « expression 
faciale ». Concernant l'akinesie, celle-ci com- 
prend differentes composantes, a savoir l'akine- 
sie vraie (defaut d'initiation du mouvement), la 
bradykinesie (lenteur d 'execution du mouve- 
ment) et l'hypokinesie (diminution d'amplitude 
du mouvement) : elle est le meilleur reflet de la 
denervation dopaminergique et elle tient fort 
justement une grande place dans la section III 
de l'UPDRS. Cependant, l'item « bradykinesie » 
est difficile a evaluer et demande de 1 'experience, 
car sa definition est tres subjective. De plus, il ne 
distingue pas la partie haute de la partie basse du 
corps. Les mouvements repetitifs des membres 
peuvent etre parasites par un tremblement ample 
ou des dyskinesies, d'ou une surevaluation de 
l'akinesie. L'item « marche » est egalement cote 
de fafon trop globale alors que sa semiologie est 
tres complexe, faisant intervenir de nombreux 
facteurs comme la vitesse, la longueur et la 
symetrie du pas, la cadence, les enrayages cine- 
tiques, la festination, la decomposition du 
demi-tour. 


UPDRS IV : complications 
du traitement dans la semaine 
precedant I ' interrogatoire 

La section IV de l'echelle UPDRS evalue les com- 
plications du traitement antiparkinsonien. Elle 
comporte 11 items et elle est divisee en 3 sous- 
sections : « dyskinesies », « fluctuations » et « autres 
complications ». 

Elle est specifique a la maladie de Parkinson 
et n'est done en pratique utilisee que pour 
cette affection, tout particulierement au stade 
des fluctuations. Compte term de sa facilite et 
de sa rapidite de passation, elle pourrait et 
devrait etre plus largement employee en pra- 
tique courante. Elle serait ainsi tres utile a 


1' equilibration therapeutique des malades pre- 
sentant des fluctuations motrices et des mou- 
vements involontaires. 

L'UPDRS IV est une echelle purement subjec- 
tive car resultant uniquement de 1' interrogatoire 
du patient sur la situation dinique observee la 
semaine precedente. La cotation s'effectue de 0 
(normal) a 4 (perturbation maximale) ou de 0 a 1 
selon les items. 

La premiere sous-section concerne les dyskine- 
sies de la semaine precedant l'examen : ces items 
evaluent leur duree, 1' importance du handicap 
qu'elles generent, les douleurs qu'elles occa- 
sionnent, et la presence ou non d'une dystonie du 
petit matin. La deuxieme sous-section concerne 
les fluctuations motrices (a noter que dans la ver- 
sion originate de l'UPDRS, le terme desormais 
obsolete de « fluctuations cliniques » est utilise) : 
ces items evaluent la duree, le caractere previsible 
ou imprevisible des fluctuations motrices tout au 
long du nycthemere, leur brutalite d' apparition 
(presence d'effets on-off). La troisieme sous- 
section concerne les complications classiques des 
traitements dopaminergiques : complications 
digestives, troubles du sommeil et hypotension 
orthostatique. 

L'UPDRS IV est une echelle facile et rapide a 
remplir. Cependant, son inconvenient principal 
reside dans le fait que les informations fournies 
par le patient ne sont pas validees par l'examina- 
teur (echelle subjective). Pour que cet outil soit 
utile et liable, il faut eduquer le patient et s'ac- 
corder sur la definition d'un etat on (au mieux), 
de dyskinesies, et d'un etat off ( au plus mal). Il 
faut prendre garde en particulier que le patient 
ne confonde pas tremblements et dyskinesies. 
Enfin, le faible nombre d'items ne permet 
d' evaluer que grossierement les complications 
du traitement. Ainsi, revaluation des fluctua- 
tions motrices est simplifiee, ne distinguant que 
deux grands groupes de fluctuations : les fluc- 
tuations previsibles et les fluctuations imprevi- 
sibles ; le type de description des fluctuations 
previsibles est l'akinesie de fin de dose, terme 
correspondant au « wearing off» des Anglo- 
Saxons ; le type de description des fluctuations 
imprevisibles est l'akinesie paradoxale. Ainsi, 
l'UPDRS IV peut etre completee par un carnet 
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de surveillance journalier qui sera remis au 
patient et ou doivent figurer au minimum, de 
maniere horaire (au mieux toutes les derni- 
heures, bien que cela soit difficilement reali- 
sable), l'etat on avec ou sans dyskinesies, l'etat 
off ct les periodes de sommeil. Dans notre expe- 
rience, la cotation d'un etat intermediate est 
une source de perte d 1 information, car trop uti- 
lisee par le patient. Celui-ci y notera son etat 
clinique d'heure en heure pendant plusieurs 
jours, avant la consultation. Cela sera particulie- 
rement utile pour optimiser 1' adaptation du 
traitement medicamenteux. 


UPDRS V : echelle 
de Hoehn et Yahr 

L'echelle devaluation la plus utilisee est 1 'echelle 
de Hoehn et Yahr [12], dont le but princeps 
etait d'etudier l'histoire naturelle de la maladie. 
Elle a par la suite ete incorporee dans l'echelle 
UPDRS dont elle constitue la section V. Son 
objectif est de determiner le stade evolutif de la 
maladie. 

II s'agit d'une echelle globale qui comprend 
5 stades de handicap allant de 0 (normal) a 
5 (patient grabataire). Elle met l'accent sur deux 
criteres essentiels de la maladie de Parkinson : un 
critere diagnostique - l'unilateralite - et un critere 
evolutif - 1' apparition de 1 'instability posturale. 
Elle est etablie a l'examen clinique, qui permet de 
repondre avec certitude a la question portant sur 
l'instabilite posturale. 

Elle permet une evaluation globale, peu sen- 
sible, ne pouvant pas etre utilisee seule pour le 
suivi d'un traitement antiparkinsonien (les 
patients etant rarement ameliores au point de pas- 
ser d'un stade a un autre), mais utile pour le clas- 
sement de patients inclus dans un essai 
therapeutique. Cette echelle a ete rendue plus 
sensible par l'adjonction de deux stades interme- 
diates (1,5 et 2,5). Ses qualites metrologiques 
sont bonnes et les analyses factorielles montrent 
qu'elle est bien correlee aux items de l'UPDRS 
moteur (section III) lies a la mobilite des extremi- 
tes, a la posture et a la marche, a la rigidite et a la 
bradykinesie corporelle globale. 


UPDRS VI : echelle 
de Schwab et England 

L'echelle d'activites quotidiennes de Schwab et 
England [5] correspond a la simplification d'une 
echelle etablie en 1956 a l'epoque des premieres 
thalamotomies. Elle a ete integree a l'echelle mul- 
tidimensionnelle UPDRS en 1987, sous la deno- 
mination UPDRS partie VI. 

Cette echelle de qualite de vie specifique de la 
maladie de Parkinson apprecie surtout le niveau 
de dependance d'un patient a son environnement. 
En effet, elle apprecie globalement le degre d'au- 
tonomie et, en dehors de la lenteur, n'evalue que 
la possibility d'effectuer des activites. Elle reste 
neanmoins tres utilisee. C'est une echelle en 
11 points, cotee de 0 % (perturbation maximale, 
c'est-a-dire etat vegetatif) a 100 % (normal, c'est- 
a-dire autonomie totale). Elle resulte de l'interro- 
gatoire du patient et du soignant. 

Cette echelle a l' avantage de bien etre correlee a 
l'UPDRS II. Elle est tres rapide a faire passer et, 
qui plus est, est specifique de la maladie de 
Parkinson. Cependant, elle est peu discriminante 
et ne tient compte que de l'akinesie. Elle permet 
ainsi de definir des grands groupes de patients 
(utilite en recherche clinique), mais n'a que peu 
d'interet dans le suivi individuel. 


MDS-UPDRS : 
la nouvelle UPDRS 

En raison des limites de l'UPDRS evoquees plus 
tiaut, une version actualisee de l'UPDRS, la MDS- 
UPDRS, a recemment ete proposee [13]. 

Vingt-trois experts internationaux reconnus dans 
la maladie de Parkinson et coordonnes par C. Goetz 
avaient pour but d'ameliorer l'echelle sur le plan 
des niveaux de cotation, sur la meilleure prise en 
compte des aspects non moteurs de la maladie, sur 
de meilleurs guidelines et sur une definition plus 
claire des options de cotation pour chaque item. 

Ainsi, la MDS-UPDRS comporte desormais 
4 sections : 

1. Aspects non moteurs dans la vie quotidienne. 
1A : concerne les aspects non moteurs «com- 
portementaux», evalues par le neurologue 
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avec toutes les informations pertinentes pro- 
venant des patients et des aidants. 

IB : concerne les activites « non motrices », eva- 
luees par le patient avec ou sans l'aidant, mais 
independamment du neurologue. Cette par- 
tie peut neanmoins etre revue par le neuro- 
logue pour s' assurer que toutes les questions 
ont une reponse claire. Celui-ci peut egale- 
ment aider en expliquant toute ambiguite 
eventuellement perdue. 

2 . Aspects moteurs dans la vie quotidienne : cette 
partie se presente comme un auto-question- 
naire, de la meme maniere que la partie IB, mais 
peut etre revue par l'investigateur pour s' assurer 
qu'elle a ete remplie de fa^on complete et claire. 
On notera que les versions officielles des partie 

1A, IB et II de la MDS-UPDRS n'ont pas d 1 eva- 
luation separee en condition on et off comme 
c'etait le cas dans l'ancienne version. Cependant, 
en fonction des imperatifs cliniques ou dans le 
cadre de la recherche, les memes questions 
peuvent etre utilisees separement pour evaluer le 
patient en condition on et off. 

3. Examen moteur : concerne revaluation motrice 
objective des symptomes moteurs parkinso- 
niens a completer par l'examinateur selon des 
instructions bien precises. 

4. Complications motrices du traitement. 

Ainsi, les aspects non moteurs de la maladie ont 
sensiblement ete developpes dans la partie 1 , avec 
notamment l 1 introduction de nouveaux items sur 
l'anxiete, l'apathie, le sommeil, les troubles du 
comportement hyperdopaminergiques et la 
dysautonomie. Dans la partie 3, dans laquelle 
l'item « tremblement postural/d 'action* a ete 
divise en deux, l'un cotant specifiquement le 
tremblement postural et l'autre le tremblement 
d' action. De meme, l'item « tremblement de 
repos » a ete divise en deux items distincts, l'un sur 
l'amplitude du tremblement de diverses parties du 
corps (extremites des membres et menton) et 
l'autre sur l'intensite du tremblement. 

Tous les items sont desormais cotes de 0 a 4 et 
sont clairement definis : 1 = discret, 2 = leger, 3 = 
modere, 4 = severe. L'UPDRS originate utilisait 
en efifet une cotation de 0 = normal a 4 = marque. 
La cotation 1 = leger de l'UPDRS est desormais 
divisee en deux choix dans la MDS-UPDRS : 


1 devient tres leger [light) et 2 devient leger 
[mild). Par ailleurs, les items 3 et 4 de l'UPDRS 
sont desormais regroupes en une seule cotation 4, 
severe. Les reponses oui/non de la partie IV de 
l'UPDRS originale ont ete revues en cotation 0 
a 4. Les raisons de ce changement de cotation 
sont les suivantes : les essais cliniques actuels s'in- 
teressent majoritairement au stade precoce de la 
MPI et les changements entre normal, tres leger 
et leger sont importants a documenter. De plus, 
cette nouvelle cotation permet de mieux evaluer le 
retentissement de la gene fonctionnelle sur les 
activites de la vie quotidienne. Par ailleurs, pour 
ctiaque domaine de l'echelle, un appendice 
indique d'autres echelles qui peuvent completer la 
MDS-UPDRS. 

Les qualites metrologiques de cette echelle ont 
recemment ete etudiees sur une population de 
877 patients de langue anglaise [14], Elies sont 
tres bonnes, fortement correlees a l'UPDRS ori- 
ginale, et apres validation dans les differentes lan- 
gues, nul doute que la MDS-UPDRS sera la 
nouvelle reference des echelles multidimension- 
nelles pour evaluer la maladie de Parkinson. Pour 
l'heure, l'echelle a ete traduite en frangais et vali- 
dee mais sa publication reste a finaliser (www. 
movementdisorders.org/MDS-Filesl/PDFs/ 
MDS-UPDRS-Rating-Scales/MDS_UPDRS_ 
French_Official_Working_Document.pdf). 

Evaluation des fluctuations 
motrices et des dyskinesies 

L'echelle du King's College Hospital [voirle para- 
graphe « Evaluation multidimensionnelle*), la 
partie 2 de la SPES ( voir le paragraphe « UPDRS »), 
l'UPDRS (partie IVA : dyskinesies; partie IVB : 
fluctuations) et l'echelle de Larsen evaluent a la 
fois les fluctuations et les dyskinesies [15]. 

Cependant, parmi ces echelles, seule l'UPDRS IV 
est reellement interessante. En revanche, la plupart 
des autres echelles ont pour but essentiel d' evaluer 
uniquement les dyskinesies. L'evaluation propre des 
DIL tient compte de deux parametres : leur inten- 
site (amplitude et vitesse du mouvement, repercus- 
sion sur la motricite volontaire et les activites 
journalieres), et leur duree en heures dans la jour- 
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nee. Plusieurs echelles sont disponibles, divisees en 
echelles objectives (examen clinique des dyskine- 
sies) et en echelles subjectives (perception subjective 
des dyskinesies basee sur l'interrogatoire du patient). 
L'echelle subjective specifique la plus courante est 
l'UPDRS IV, que nous avons deja evoquee plus 
tiaut. Recemment, une Task Force de la Movement 
Disorders Society a propose des recommandations a 
partir de revaluation de 8 echelles utilisees ou vali- 
dees dans la maladie de Parkinson [16] : l'Abnormal 
Involuntary Movement Scale (AIMS), la partie IV 
de l'echelle UPDRS, l'echelle de cotation des dyski- 
nesies d'Obeso, la Rush Dyskinesia Rating Scale de 
Goetz (RDRS), la Clinical Dyskinesia Rating Scale 
(CDRS), l'echelle de cotation des dyskinesies dans 
la vie quotidienne de Lang et Fahn (la Parkinson 
Disease Dyskinesia Scale [PDYS26]) et l'Unified 
Dyskinesia Rating Scale (UDysRS). Seules deux 
echelles, en l'occurrence l'AIMS et l'echelle de 
Goetz, remplissent les criteres pouvant conduire a 
une recommandation. Cependant, les deux echelles 
les plus recentes que sont la PDYS26 et 1' UDysRS 
ont d'excellentes proprietes metrologiques, et la 
Task Force stipule que si elles etaient utilisees 
au-dela des equipes qui les ont proposees, elles pas- 
seraient probablement du stade d'«echelle sugge- 
ree» au stade d'«echelle recommandee» [16]. 
Depuis lors, quatre ans se sont ecoules et a 1' evi- 
dence, 1'UDysRS a ete utilisee dans plusieurs etudes, 
ce qui en fait une echelle qui peut desormais raison - 
nablement etre «recommandee». 

Abnormal Involuntary 
Movement Scale 

L'AIMS, initialement con^ue pour coter le syndrome 
tardif aux neuroleptiques, consiste en revaluation des 
dyskinesies par un examinateur a partir de 10 items 
cotes sur une echelle en 5 points. Les items 1 a 
4 cotent la presence et la severite des dyskinesies 
faciales et buccales, les items 5 et 6 concernent les 
membres, l'item 7 le tronc. Les trois derniers items 
cotent respectivement la severite glob ale, le handicap 
et l'anosognosie des dyskinesies. Le score maximal est 
de 40. II s'agit d'une echelle permettant d'avoir une 
idee assez precise de la topographic des dyskinesies, 
elle est rapide et facile de passation, sensible au chan- 
gement, ce qui permet de la repeter a loisir. 


Cependant, bien qu'elle soit recommandee, ses 
insuffisances metrologiques - d'autant plus qu'elle 
n'a pas ete creee pour evaluer la maladie de 
Parkinson - et le nombre important de variantes 
incitent a la prudence lors de son utilisation. 

C'est ainsi qu'elle est progressivement tombee 
en desuetude, notamment depuis l'avenement 
d' echelles telles que la RDRS, et surtout 
1' UDysRS. 


Rush Dyskinesia Rating 
Scale ou echelle de Goetz 

La Rush Dyskinesia Rating Scale (RDRS) est une 
echelle specifique de cotation des DIL dans la 
maladie de Parkinson [17], 

La RDRS cote la severite des DIL en se basant 
sur les perturbations de la motricite lors de la rea- 
lisation de certaines activites de la vie quotidienne. 
Trois activites sont evaluees : la marche, enfiler 
une blouse et la boutonner, prendre une tasse vide 
posee sur une table et la porter aux levres. 
L'echelle s'attache a coter uniquement les DIL les 
plus severes observees lors de la realisation de cha- 
cune de ces trois taches, de 0 (pas de DIL) a 
4 (DIL violentes, incompatibles avec la realisation 
complete de la tache motrice). Ainsi, si l'on 
observe par exemple des mouvements choreiques 
discrets au niveau de la main et severes au niveau 
du cou, on ne prendra en compte que les mouve- 
ments choreiques du cou. La cotation est done 
uniquement basee sur l'examen objectif des DIL, 
sans s'occuper de la perception subjective du 
patient. En plus de la cotation de l'intensite des 
DIL, leur phenomenologie est repertoriee (dysto- 
nie, choree, autres types de DIL). Enfin, le type de 
DIL le plus severe est identifie. En revanche, elle 
ne prend pas en compte la distribution anato- 
mique precise des DIL. 

Le temps de passation n'est que de 5 minutes 
environ (contrairement aux autres echelles), auto- 
risant, si necessaire, la realisation de plusieurs 
cotations au cours d'une meme consultation, avec 
des implications therapeutiques evidentes. Un 
apprentissage est souhaitable mais pas indispen- 
sable, car la cotation ne pose pas de probleme 
particulier. 
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Si aucune echelle de dyskinesies n'a l'agrement 
de tous, la RDRS est actuellement la plus conirnu- 
nement admise meme si elle tend progressivement 
a etre supplantee par 1'UDysRS. Ses qualites 
metrologiques sont bonnes et elle a l'avantage de 
tenir compte des consequences fonctionnelles au 
travers de taches motrices frequemment realisees 
dans la vie quotidienne. 

Si la cotation est uniquement basee sur un exa- 
men objectif, sans prejuger de la perception sub- 
jective des dyskinesies, il est cependant souhaitable, 
dans un but d 1 equilibration therapeutique, d'avoir 
une idee de l'historique des DIL : c'est la une des 
principales faiblesses de la RDRS, a laquelle pallie 
1’UDysRS. 

En conclusion, l'echelle modifiee de Goetz est 
globalement tres satisfaisante pour la cotation des 
DIL. Malgre quelques imperfections, elle devrait 
etre plus largement utilisee en pratique quoti- 
dienne afin d' aider a optimiser le traitement des 
parkinsoniens fluctuants. 

Unified Dyskinesia Rating 
Scale (UDysRS) 

L'UDysRS est une nouvelle echelle developpee 
specifiquement afin d'evaluer les dyskinesies dans 
la maladie de Parkinson. Elle melange des items 
sous forme d 1 auto-questionnaire (patient et/ou 
soignant) et des items necessitant un examen cli- 
nique objectif. L'echelle comporte 'ainsi 2 sections 
(«historique» et «objectif»), elles-memes divisees 
en 2 parties comportant plusieurs items cotes selon 
une echelle de Likert en 5 points (0, normal; 4, 
severe). Le score total varie ainsi de 0 a 104. 
Partie I : historique (au cours de la semaine qui 
vient de s'ecouler) de la gene induite par les DIL 
de pic de dose (11 items, score maximum = 44). 
Partie II : historique de la gene induite par la dys- 
tonie du off (4 items, score maximum = 16). 
Partie III : evaluation objective de la severite des 
DIL, phenomenologie (choree ou dystonie), 
distribution anatomique, a travers 4 taches, a 
savoir communiquer, boire a une tasse, s'habil 
ler, marcher (7 items, score maximum = 28). 
Partie IV : evaluation du handicap genere par les 
4 taches de la partie III (4 items, score maxi- 
mum = 16). 


L'echelle inclut des instructions specifiques 
ainsi qu'une video d' apprentissage afin de faciliter 
la passation et d'harmoniser la cotation. Les 
proprietes metrologiques de l'echelle sont 
excellentes et elle a ete traduite et validee en 
frangais mais sa publication reste a finaliser (www. 
movementdisorders.org/MDS-Filesl/PDFs/ 
UDysRS_French_Official_MDS_Translation_ 
REVISED.pdf). 

II s'agit ainsi d'une echelle tres complete, 
regroupant finalement tous les avantages des 
autres echelles et palliant leurs inconvenients : 
perception subjective du patient, evaluation objec- 
tive de la severite et du handicap, evaluation fine 
de la phenomenologie et de la topographie des 
DIL au cours des phases off et on , qui plus est 
lors de taches de la vie quotidienne . 

Nul doute que cette echelle est promise a un bel 
avenir dans le domaine de la recherche clinique, 
alors qu'en pratique quotidienne, la RDRS garde 
tout son interet. 

Evaluation des symptomes 
et signes non moteurs 


La maladie de Parkinson est longtemps restee une 
maladie de la motricite, avant que, plus recem- 
ment, on ne prenne progressivement conscience 
qu'il s'agit en realite d'une maladie systemique 
s'exprimant egalement par des signes non 
moteurs : troubles cognitifs, troubles psycho- 
comportementaux, dysautonomie, etc. 

Deux echelles d' evaluation globale des signes non 
moteurs que sont le Non-Motor Symptoms Ques- 
tionnaire for Parkinson Disease (PD NMSQuest) et 
la Non-Motor Symptoms Scale lor Parkinson 
Disease (NMSS) sont actuellement les plus interes- 
santes, bien qu'elles ne soient pas encore validees en 
ffanfais [18], N'oublions pas non plus la partie 1 de 
la MDS-UPDRS qui s'interesse desormais specifi- 
quement aux signes non moteurs. 

PD NMSQuest 

II s'agit de la premiere echelle s'interessant de 
maniere globale aux signes non moteurs a avoir 
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ete validee. C'est un auto-questionnaire congu a la 
base non pour evaluer l'impact d'un traitement, 
mais comme outil de depistage des signes non 
moteurs pour aider le neurologue en pratique 
quotidienne, ce d'autant que sa passation est 
rapide et aisee. Les 30 items sont cotes en «oui/ 
non» et evaluent 10 domaines non moteurs : 
gastro-intestinal, urinaire, activite sexuelle, cardio- 
vasculaire, apathie/attention/memoire, hallucina- 
tions, depression/anxiete/anhedonie, sommeil/ 
fatigue, douleur, divers. Ses qualites metrologiques 
sont bonnes bien qu'incompletes (la consistance 
interne et la fiabilite inter- et intracotateurs n'ont 
pas ete etudiees) et elle est correlee au stade de 
Hoehn et Yahr, et plus globalement a 1' evolution 
de la maladie de fapon satisfaisante. 

NMSS 

Cette echelle a ete developpee pour quantifier les 
signes non moteurs par un hetero-cotateur. Elle 
comprend 30 items qui evaluent 9 domaines : car- 
diovasculaire, sommeil/fatigue, humeur/cogni- 
tion, problemes perceptuels/hallucinations, 
attention/memoire, gastro-intestinal, urinaire, 
activite sexuelle, divers. Ctiacun des items est cote 
en multipliant un score de severite (de 0 a 3) par 
un score de frequence (de 0 a 4). Ainsi, l'echelle 
peut prendre en compte des signes inhabituels 
(exemple : hallucinations) mais tres genants, et 
inversement (exemple : fatigue). Ses qualites 
metrologiques sont bonnes (exceptee la consis- 


tance interne pour les troubles gastro-intestinaux) 
bien qu'incompletes, et elle est moderement cor- 
relee au stade de Hoehn et Yahr et a l'UPDRS III. 
Sa passation, bien que facile, necessite un peu plus 
d'entrainement que celle du PD NMSQuest. La 
NMSS tend a supplanter cette derniere en 
recherche clinique. 

Actuellement, il est de plus en plus difficile- 
ment concevable de se passer d'echelles et de 
questionnaires d 1 evaluation de la maladie de 
Parkinson : en effet, alors que revaluation cli- 
nique « classique » reste largement entachee de 
subjectivite, ceux-ci apportent, par leurs 
aspects non seulement quantitatifs mais egale- 
ment qualitatifs, une dimension objective 
indispensable a la prise en charge optimale des 
patients. Qui plus est, la facilite de passation 
des hetero-questionnaires (avec un peu d'en- 
trainement) et le developpement de nombreux 
auto-questionnaires rendent caduque la repu- 
tation de perte de temps qui leur etait 
jusqu'alors attribuee. 

Enfin, a l'heure ou 1' optimisation de la prise en 
charge de cette pathologie necessite de plus en plus 
une intervention multidisciplinaire et de multiples 
intervenants, les echelles et questionnaires permettent 
aux differents metiers de parler le meme langage. 
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Annexe 1 

Echelle devaluation unifiee pour la maladie 
de Parkinson (UPDRS) 


I. Etat mental, comportemental 
et thymique 

1. Affaiblissement intellectuel 

0 = absent. 

1 = leger. Manque de memoire habituel avec 
souvenir partiel des evenements, sans autre 
difficulte. 

2 = perte mnesique moderee, desorientation et 
difficultes moderees de faire face a des 
problemes complexes. Atteinte legere mais 
indiscutable des capacites fonctionnelles avec 
besoin d'une incitation occasionnelle de 
l'entourage. 

3 = deficit mnesique grave avec desorientation 
dans le temps et souvent dans l'espace. Handicap 
grave face aux problemes. 

4 = perte mnesique severe avec uniquement 
preservation de sa propre orientation. Incapacite 
de porter des jugements et de resoudre des 
problemes, demande d'aide pour les soins 
personnels, ne peut plus etre laisse seul. 

2. Troubles de la pensee 

(en rapport avec la demence ou une 
intoxication medicamenteuse) 

0 = aucun. 

1 = reves animes. 

2 = hallucinations benignes critiquees. 

3 = hallucinations occasionnelles ou frequentes 
ou idees delirantes non critiquees, pouvant 
gener les activites quotidiennes. 

4 = hallucinations continuelles, idees delirantes 
ou psychose expansive, incapacite de prendre 
soin de soi. 

3. Depression 

0 = absente. 

1 = periodes de tristesse ou sentiment de 
culpabilite excessif ne persistant pas plusieurs 
jours ou semaines. 

2 = depression durable (une semaine ou plus). 


3 = depression durable avec symptomes 
vegetatifs (insomnie, anorexie, perte de poids, 
perte d'interet). 

4 = depression durable avec troubles vegetatifs, 
pensees ou intentions suicidaires. 

4. Motivation - initiative 

0 = normale. 

1 = ntoins tranche que d' habitude, plus passif. 

2 = perte d'initiative et desinteret pour certaines 
activites non routinieres. 

3 = perte d'initiative ou desinteret dans les 
activites quotidiennes routinieres. 

4 = absence d'initiative, perte totale d'interet. 

II. Activites dans la vie 
quotidienne (a determiner 
en periode on et en periode off) 

5. Parole 

0 = normale. 

1 = legerement perturbee, pas de difficultes a 
etre compris. 

2 = moderement perturbee. On doit lui 
demander occasionnellement de repeter. 

3 = gravement perturbee. On doit lui demander 
frequemment de repeter. 

4 = incomprehensible la plupart du temps. 

6. Salivation 

0 = normale. 

1 = legere, mais exces habituel de salive dans la 
bouche, peut baver la nuit. 

2 = hypersialorrhee moderee, peut baver un peu. 

3 = hypersialorrhee nette avec un peu de bave. 

4 = ecoulement habituel de bave necessitant en 
permanence un mouchoir. 

7. Deglutition 

0 = normale. 

1 = s'etrangle rarement. 
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2 = s'etrangle occasionnellement. 

3 = necessite une alimentation semi-liquide. 

4 = necessite une alimentation par sonde 
gastrique ou une gastrectomie. 

8. Ecriture 

0 = normale. 

1 = legerement ralentie ou micrographique. 

2 = nettement ralentie ou micrographique, tous 
les mots sont lisibles. 

3 = gravement perturbee, tous les mots ne sont 
pas lisibles. 

4 = la majorite des mots est iliisible. 

9. S'alimenter et manipuler les couverts 

0 = normal. 

1 = un peu lent et maladroit rnais n'a pas besoin 
d'etre aide. 

2 = peut se debrouiller seul pour la plupart des 
aliments rnais lent et maladroit. 

3 = a besoin d'une aide pour les repas rnais peut 
encore s'alimenter lentement. 

4 = on doit lui dormer a manger. 

10. Habillage 

0 = normal. 

1 = un peu lent rnais ne doit pas etre aide. 

2 = aide occasiomielle pour boutonner ou eniiler 
une manche. 

3 = a besoin d'etre tres aide mais peut faire seul 
certaines choses. 

4 = totalement dependant. 

1 1 . Hygiene 

0 = normale. 

1 = un peu lent mais n'a pas besoin d'aide. 

2 = necessite une aide pour la douche ou le 
bain, tres lent dans les soins hygieniques. 

3 = necessite une aide pour se laver, se brosser 
les dents, se coiffer, se baigner. 

4 = sonde urinaire ou autres aides mecaniques. 

12. Se retourner dans le lit, arranger draps 
et couvertures 

0 = normal. 

1 = un peu lent et maladroit mais n'a pas besoin 
d'etre aide. 

2 = peut se retourner seul ou arranger les draps 
mais avec une grande difficulte. 


3 = peut commencer le geste mais n' arrive pas a 
se retourner ou a arranger les draps seul. 

4 = dependant. 

13. Chute non liee au pietinement 

0 = aucune. 

1 = chutes rares. 

2 = chutes occasionnelles mais rnoins d'une 
fois par jour. 

3 = en moyenne une chute par jour. 

4 = chutes pluriquotidiennes. 

14. Pietinement lors de la marche 

0 = aucun. 

1 = rare, peut avoir une hesitation au depart. 

2 = pietinement occasiomiel lors de la marche. 

3 = pietinement frequent entrarnant 
occasionnellement des chutes. 

4 = chutes frequentes dues au pietinement. 

15. Marche 

0 = normale. 

1 = difficultes legeres, peut balancer les bras, 
traine les pieds. 

2 = difficultes moderees mais ne demande que 
peu ou pas d'aide. 

3 = difficultes importantes necessitant une aide. 

4 = ne peut marcher du tout meme avec aide. 

16. Tremblement 

0 = absent. 

1 = leger et rarement present. 

2 = modere, genant le patient. 

3 = important genant certaines activites. 

4 = marque, genant la plupart des activites. 

17. Troubles subjectifs sensitifs lies 
au parkinsonisme 

0 = aucun. 

1 = occasionnellement, engourdissement, 
picotements, douleurs legeres. 

2 = engourdissement, picotements, douleurs 
frequentes, pas genant. 

3 = sensations douloureuses frequentes. 

4 = douleurs tres vives. 

111. Examen moteur 

18. Parole 

0 = normale. 


(Suite) 
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1 = legere perte d'expression, de la diction et/ 
ou du volume vocal. 

2 = voix monotone, bredouillee rnais 
comprehensible, alteration moderee. 

3 = alteration marquee, difficile a comprendre. 

4 = incomprehensible. 

19. Expression faciale 

0 = normale. 

1 = hypomimie legere, sernble avoir un visage 
normalement impassible. 

2 = diminution legere rnais franchement 
anormale de l'expression faciale. 

3 = hypomimie moderee, levres souvent 
entrouvertes. 

4 = masque facial ou facies fige avec perte 
importante ou totale de l'expression faciale : 
levres entrouvertes (0,6 cm ou plus). 

20. Tremblement de repos 

0 = absent. 

1 = leger et rarement present. 

2 = tremblement de faible amplitude rnais 
persistant. Ou d' amplitude moderee rnais 
present settlement de fayon intermittente. 

3 = tremblement modere en amplitude et 
present la plupart du temps. 

4 = tremblement d'amplitude marquee et 
present la plupart du temps. 

21. Tremblement d'action ou tremblement 
postural des mains 

0 = absent. 

1 = leger : present lors de 1' action. 

2 = modere en amplitude, present lors de 1' action. 

3 = Modere en amplitude, tant lors du maintien 
postural que lors de 1' action. 

4 = amplitude marquee : gene l'alimentation. 

22. Rigidite (evaluee lors des mouvements 
passifs des principales articulations avec 
un malade relache, en position assise. Ne 
pas tenir compte de la roue dentee) 

0 = absent. 

1 = minime ou apparaissant lors des manoeuvres 
de sensibilisation. 

2 = legere a moderee. 

3 = Marquee, rnais la plupart des mouvements 
peuvent etre effectues aisement. 

4 = severe, les mouvements sont effectues 
difficilement. 


23. Tapotement des doigts (le malade fait 
les mouvements rapides et de large 
amplitude du pouce sur I'index) 

0 = normal. 

1 = ralentissement leger et/ou reduction 
d'amplitude. 

2 = moderement perturbe, se fatigue nettement 
et rapidement, peut avoir d'occasionnels arrets 
du mouvement. 

3 = severement perturbe. Hesitation frequente 
au demarrage du mouvement. 

4 = peut a peine effectuer le mouvement. 

24. Mouvements des mains (le malade 
ouvre et ferme rapidement les mains avec 
la plus grande amplitude possible, chaque 
main separement) 

0 = normal. 

1 = ralentissement leger et/ou reduction 
d'amplitude. 

2 = moderement perturbe. Se fatigue nettement 
et rapidement, peut avoir d'occasionnels arrets 
dans le mouvement. 

3 = severement perturbe, hesitation frequente 
au debut du mouvement ou arret en cours de 
mouvement. 

4 = peut a peine effectuer la tache. 

25. Mouvements alternatifs rapides 
(mouvements de pronosupination des 
mains verticalement ou horizontalement, 
avec la plus large amplitude possible, les 
deux mains simultanement) 

0 = normal. 

1 = ralentissement leger et/ou reduction 
d'amplitude. 

2 = moderement perturbe. Se fatigue nettement 
et rapidement, peut avoir d'occasionnels arrets 
dans le mouvement. 

3 = severement perturbe, hesitation frequente 
au debut du mouvement ou arret en cours de 
mouvement. 

4 = peut a peine effectuer la tache. 

26. Agilite de la jambe (le patient tape le 
talon sur le sol de fapon rapide en 
soulevant tout le pied ; I'amplitude doit etre 
d'environ 7,5 cm) (en position assise) 

0 = normal. 

1 = ralentissement leger et/ou reduction 
d'amplitude. 
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2 = moderement perturbe. Se fatigue nettement 
et rapidement, peut avoir d'occasionnels arrets 
dans le mouvement. 

3 = severement perturbe, hesitation frequente 
au debut du mouvement ou arret en cours de 
mouvement. 

4 = peut a peine effectuer la tache. 

27. Se lever d'une chaise (le patient essaye 
de se lever d'une chaise a dos droit en bois 
ou en metal, les bras plies devant la poitrine) 

0 = normal. 

1 = lentement ou a besoin de plus d'un essai. 

2 = se pousse sur les bras du siege. 

3 = tend a tomber en arriere et doit essayer plus 
d'une fois mais peut se lever sans aide. 

4 = incapable de se lever sans aide. 

28. Posture 

0 = normalement droite. 

1 = pas tout a fait droite, posture legerement 
flechie; cette attitude peut etre normale pour 
une personne plus agee. 

2 = posture moderement flechie, nettement 
anormale : peut etre legerement penche d'un cote. 

3 = Flexion severement flechie avec cyphose : 
peut etre moderement penche d'un cote. 

4 = Flexion marquee avec posture tres anormale. 

29. Stability posturale (reponse a un 
deplacement posterieur soudain produit 
par une poussee sur les epaules alors que 
le patient est debout les yeux ouverts et les 
pieds legerement ecartes. Le patient doit 
etre prevenu) 

0 = normale. 

1 = retropulsion mais l'equilibre est retabli sans 
aide. 

2 = absence de reponse posturale : peut tomber 
s'il n'est pas retenu par l'examinateur. 

3 = tres instable, tend a perdre l'equilibre 
spontanement. 

4 = incapable de se tenir debout sans aide. 

30. Demarche 

1 = Marche lentement, peut trainer les pieds et 
faire de petits pas, mais sans festination ni 
propulsion. 


2 = marche avec difficultes, mais necessite peu 
ou pas d'aide ; peut avoir un peu de festination , 
des petits pas ou une propulsion. 

3 = perturbations severes de la marche, 
necessitant une aide. 

4 = ne peut pas marcher du tout, meme avec 
une aide. 

31 . Bradykinesie corporelle ou hypokinesie 
(combinant la lenteur, I'hesitation, la 
diminution du ballant des bras, I'amplitude 
faible et la pauvrete des mouvements en 
general) 

0 = aucune. 

1 = lenteur minime, dormant aux mouvements 
un caractere delibere, pourrait etre normal pour 
certaines personnes. Possibility d'une reduction 
d'amplitude. 

2 = degre leger de lenteur et de pauvrete du 
mouvement qui est nettement anormal. De 
plus, une certaine reduction d'amplitude. 

3 = lenteur moderee, pauvrete et petite 
amplitude du mouvement. 

4 = lenteur marquee, pauvrete et petite 
amplitude du mouvement. 

IV. Complications du traitement 
(au cours de la derniere semaine) 

A. Dyskinesies 

32. Duree : durant quelle proportion de la 
journee, les dyskinesies sont-elles 
presentes? (Information tenue par 
I'interrogatoire) 

0 = aucune. 

1 = 1 a 25 % de la journee. 

2 = 26 a 50 % de la journee. 

3 = 51 a 75 % de la journee. 

4 = 76 a 100 % de la journee. 

33. Incapacity : quelle incapacity enframe 
les dyskinesies? 

0 = aucune. 

1 = legere. 

2 = moderee. 

3 = severe. 

4 = complete. 
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34. Douleur : les dyskinesies entraTnent- 
elies des douleurs? 

0 = aucune. 

1 = legere. 

2 = moderee. 

3 = severe. 

4 = complete. 

35. Presence d'une dystonie matinale 
precoce (information obtenue a 
I'interrogatoire) 

0 = oui. 

1 = non. 

B. Fluctuations cliniques 

36. Y a-t-il des periodes off dont on peut 
predire le moment apres une prise 
medicamenteuse ? 

0 = oui. 

1 = non. 

37. Y a-t-il des periodes off dont on ne peut 
pas predire le moment apres une prise 
medicamenteuse ? 

0 = oui. 

1 = non. 

38. Est-ce que certaines des periodes off 
viennent soudainement, c'est-a-dire en 
quelques secondes? 

0 = oui. 

1 = non. 

39. Quelle est la proportion de la journee 
durant laquelle le patient est en situation off? 

0 = aucune. 

1 = 1 a 25 % de la journee. 

2 = 26 a 50 % de la journee. 

3 = 51 a 75 % de la journee. 

4 = 76 a 100 % de la journee. 

C. Autres complications 

40. Le patient a-t-il de I'anorexie, des 
nausees, des vomissements? 

0 = oui. 

1 = non. 


41 . Le patient a-t-il des troubles du 
sommeil (insomnie, hypersomnolence)? 

0 = oui. 

1 = non. 

42. Le patient a-t-il une hypotension 
orthostatique symptomatique? 

0 = oui. 

1 = non. 


V. Stade de Hoehn et Yahr 

Elle evalue la severite globale du syndrome parkin- 
sonien selon cinq stades : 

• Stade 1 = maladie unilaterale. 

• Stade 1,5 = maladie unilaterale avec atteinte axiale. 

• Stade 2 = maladie bilaterale sans trouble de 
l'equilibre. 

• Stade 2,5 = maladie bilaterale legere avec reten- 
tissement lors du test de la poussee. 

• Stade 3 = maladie bilaterale legere a moderee, 
certaine instabilite posturale, physiquement 
autonome. 

• Stade 4 = handicap severe, toujours capable de 
marcher ou de se tenir debout sans aide. 

• Stade 5 = rnalade en chaise roulante ou alite, 
it 1 est plus autonome. 

VI. L'echelle de 

Schwab et England 

Elle apprecie globalement le degre d'autonomie 
du patient : 

• 100 % : totalement independant; 

• 90 % : independant mais plus lent; 

• 80 % : independant mais conscient de sa lenteur; 

• 70 % : pas tout a fait independant, trois a quatre 
fois plus lent ; 

• 60 % : partiellement dependant; 

• 50 % : aide dans 50 % des activites; 

• 40 % : tres dependant ; 

• 30 % : peu d' activites effectuees seul ; 

• 20 % : ne fait rien seul, aide legerement; 

• 10 % : alite, totalement dependant; 

• 0 % : alite, troubles vegetatifs. 
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PDQ-39 

A cause de votre maladie de Parkinson, combien de fois avez-vous vecu l'une des quelconques situations 
suivantes au cours du mois precedent? Veuillez cocher une case pour chaque reponse. 



Jamais 

Rarement 

Parfois 

Souvent 

Toujours 

ou 

totalement 

incapable 

1. Avez-vous eu des difficultes 
dans la pratique de vos loisirs ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

2. Avez-vous eu des difficultes 

a vous occuper de votre maison, 

par exemple : bricolage, menage, cuisine 

□ 

> 

□ 

□ 

□ 

□ 

3. Avez-vous eu des difficultes 
a porter vos sacs de provisions ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

4. Avez-vous eu des problemes 
pour faire 1 km a pied ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

5. Avez-vous eu des problemes 
pour faire 100 m a pied ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

6. Avez-vous eu des problemes 
a vous deplacer chez vous aussi aisement 
que vous l'auriez souhaite ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

7. Avez-vous eu des problemes 
a vous deplacer dans les lieux publics ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

8. Avez-vous eu besoin de quelqu'un □ 

pour vous accompagner lors de vos sorties ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

9. Avez-vous eu peur ou vous 
etes-vous senti(e) inquiet(e) a l'idee de 
tomber en public ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

10. Avez-vous ete confine(e) □ 

chez vous plus que vous ne l'auriez souhaite? 

□ 

□ 

□ 

□ 

11. Avez-vous eu des difficultes 
pour vous laver ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

12. Avez-vous eu des difficultes 
pour vous habiller ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

13. Avez-vous eu des problemes 
pour boutonner vos vetements ou lacer 
vos chaussures ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 
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14. Avez-vous eu des problemes □ 

pour ecrire lisiblement ? 

15. Avez-vous eu des difficultes □ 

pour couper la nourriture ? 

16. Avez-vous eu des difficultes □ 

pour tenir un verre sans le renverser ? 

17. Vous etes vous senti(e) □ 

deprime(e)? 

18. Vous etes vous senti(e) □ 

isole(e), seul(e) ? 

19. Vous etes vous senti(e) □ 

au bord des larmes ou avez-vous pleure ? 

20. Avez-vous ressenti de la colere □ 

ou de l'amertume ? 

21. Vous etes vous senti(e) □ 

anxieux(se) ? 

22. Vous etes vous senti(e) □ 

inquiet(e) pour votre avenir? 

23. Avez-vous ressenti le besoin □ 

de dissimuler aux autres votre maladie ? 

24. Avez-vous evite des situations □ 

ou vous deviez manger ou boire en public ? 

25. Vous etes vous senti(e) gene(e) □ 

en public a cause de votre maladie de 
Parkinson ? 

26. Vous etes vous senti(e) inquiet(e) □ 

des reactions des autres a votre egard ? 

27. Avez-vous eu des problemes □ 

dans vos relations avec vos proches ? 

28. Avez-vous manque du soutien □ 

dont vous aviez besoin de la part de votre 
epoux(se) ou conjoint(e) ? 

29. Avez-vous manque du soutien □ 

dont vous aviez besoin de la part de votre 
famille ou de vos amis proches ? 

30. Vous etes vous endormi(e) □ 

dans la journee de fa^on inattendue ? 


□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 


□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 
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31. Avez-vous eu des problemes 
de concentration, par exemple en lisant 
ou en regardant la television ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

32. Avez-vous senti que 
votre memoire etait mauvaise ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

33. Avez-vous eu de mauvais reves 
ou des hallucinations ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

34. Avez-vous eu des difficultes 
pour parler ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

35. Vous etes vous senti(e) 

incapable de communiquer normalement 

avec les autres ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

36. Vous etes vous senti(e) 
ignore(e) par les autres? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

37. Avez-vous eu des crampes 

ou des spasmes musculaires douloureux ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

38. Avez-vous eu mal ou 

des douleurs dans les articulations 

ou dans le corps ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

39. Avez-vous eu la sensation 
desagreable de chaud ou de froid ? 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 


Mobilite : questions 1 a 10; Activites de la vie quotidienne : questions 11 a 16; Bien-etre affectif : 
questions 17 a 22; Gene psychologique : questions 23 a 26; Soutien social : questions 27 a 29; 
Troubles cognitifs : questions 30 a 33; Conununications : questions 34 a 36; Inconfort physique : 
questions 37 a 39. 

PDQ 8 



Jamais 

Rarement 

Parfois 

Souvent 

Toujours 

Mobilite : avez-vous des difficultes a vous deplacer dans les lieux publics? 

0 

1 

2 

3 

4 

Activites de la vie quotidienne : avez-vous eu des difficultes a vous habiller? 

0 

1 

2 

3 

4 

Bien-etre affectif : vous etes-vous senti(e) deprime(e) ? 

0 

1 

2 

3 

4 

Gene psychologique : vous etes-vous senti(e) gene(e) en public a cause de 
votre maladie de Parkinson? 

0 

1 

2 

3 

4 

Soutien social : avez-vous manque du soutien dont vous aviez besoin de la 
part de votre famille ou de vos amis proches? 

0 

1 

2 

3 

4 

Troubles cognitifs : avez-vous eu des problemes de concentration, par 
exemple en lisant ou en regardant la television ? 

0 

1 

2 

3 

4 

Communication : vous etes-vous senti(e) incapable de communiquer 
normalement avec les autres? 

0 

1 

2 

3 

4 

Inconfort physique : avez-vous eu des crampes ou des spasmes 
musculaires douloureux? 

0 

1 

2 

3 

4 


Annexe 3 

Echelle de Goetz 

Instructions 


1. Regarder successivement le patient marcher, 
boire un verre d'eau, puis enfiler et boutonner un 
manteau. 

2. Coterla severite des dyskinesies. Celles-ci peuvent 
se traduire par des mouvements choreiques, une 
dystonie ou d'autres mouvements anormaux invo- 
lontaires, seuls ou combines les uns aux autres. Ne 
coter que les dyskinesies les plus severes. 

3. Cocher quel type de dyskinesie est present (plus 
d'une reponse possible). 

4. Cocher le type de dyskinesie responsable de la 
plus grande gene lors de la realisation des trois 
taches (une settle reponse est autorisee). 

Severite des DIL 
les plus severes 


Code de cotation de la 
severite des dyskinesies 

0 : pas de dyskinesies ; 1 : severite minimale, pas 
de perturbation des actes moteurs volontaires ; 2 : 
les dyskinesies peuvent gener les mouvements 
volontaires rnais le patient parvient normalement 
a realiser la plupart des actes moteurs ; 3 : les dys- 
kinesies induisent des perturbations severes des 
mouvements volontaires et les activites de la vie 
quotidienne sont grandement limitees ; 4 : dyski- 
nesies violentes, incompatibles avec la realisation 
d'une tache motrice normale. 


Type de dyskinesie 
(plusieurs reponses possibles) 


Dyskinesies 
les plus genantes 


Choree Dystonie Autres 

(C) (D) 


C D Autres 
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Abreviations : IRM : imagerie par resonance 
magnetique; TESP : tomographie par emission 
monophotonique ; TEP : tomographie par emis- 
sion de positons; AMS : atrophie multisystemati- 
see; DCB : degenerescence cortico-basale ; PSP : 
paralysie supranucleaire progressive; DWI : IRM 
de diffusion; IB ZM : 1231-iodobenzamide; FDG : 
fluoro -desoxy- glucose . 

Introduction 


L 1 imagerie cerebrale occupe une place de choix dans 
la prise en charge des syndromes parkinsoniens, prin- 
cipalement pour distinguer maladie de Parkinson et 
autres syndromes parkinsoniens. L 1 imagerie par 
resonance magnetique (IRM) apporte une analyse 
morphologique. Les techniques d'imagerie fonc- 
tionnelle comprennent la tomographie par emission 
de positons (TEP), la tomographie par emission 
de simples photons (TESP) et l'IRM fonctionnelle 
(IRMf). La TEP et la TESP necessitent l'injection 
de divers traceurs ou ligands marques par un isotope 
radioactif emetteur soit de positons (TEP), soit 
de simples photons (TESP). Seule la TESP est acces- 
sible en pratique pour le clinicien. Nous presentons 
dans ce chapitre les apports essentiels, dans la pra- 
tique quotidienne, de l'imagerie dans le cadre de la 
maladie de Parkinson et de ses principaux diagnos- 
tics differentiels. 


Imagerie morphologique 

Place de l'IRM cerebrale 

Maladie de Parkinson idiopathique 

Tres schematiquement, l'IRM conventionnelle 
a 1.5 T ne donne pas de renseignement utile au 
diagnostic de maladie de Parkinson et est sans 
particularity dans ce contexte (figure 12.1, A). 
De ce fait, cet examen n'est pas demande 
lorsque la presentation clinique est typique. 
Toutefois, l'utilisation de nouvelles sequences 
ou d'IRM a tres haut champ (au-dela de 3 T) 
permet, en recherche pour l'heure, de montrer 
des anomalies dans la maladie de Parkinson. 
Ainsi, une etude recente en IRM a haut champ, 
en tenseur de diffusion, a montre une reduction 
du coefficient d'anisotropie dans la substance 
noire, qui apparait comme un marqueur pro- 
metteur pour le diagnostic precoce de la mala- 
die de Parkinson [1]. L'utilisation d'IRM a tres 
haut champ (7 Teslas) met par ailleurs directe- 
ment en evidence des anomalies morpholo- 
giques de la substance noire [2]. Par ailleurs, il 
existe dans la maladie de Parkinson des depots 
anormaux de fer au niveau de la substance noire 
qui peuvent etre visualises grace aux sequences 
en echo de gradient et pourraient representer 
un bio-marqueur interessant pour le suivi de la 
maladie [3,4]. 
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Figure 12.1 Images IRM : sujet normal, syndrome de Fahr, maladie de Wilson. 

A : image normale IRM en T1 en coupe horizontale montrant les noyaux gris centraux : noyau caude, putamen, thalamus. 
B : image de scanner X dans un syndrome de Fahr. Calcifications de I'ensemble des ganglions de la base et du thalamus. 
C : Image IRM T2 dans la maladie de Wilson. Hypersignal bilateral du noyau caude, du putamen, du globus pallidus et du 
thalamus. 


Diagnostic differential 

L'IRM cerebrale est l'examen de choix devant un 
syndrome parkinsonien de presentation atypique : 
debut precoce, forme akinetique pure, presence 
de signes neurologiques associes notamment 
pyramidaux ou cerebelleux, evolution rapide, 
chutes, dysarthrie ou dysphagie precoces, absence 
de reponse a la L-dopa. Ces signes orientent vers 
d'autres syndromes parkinsoniens, degeneratifs 
ou non. 

Syndromes parkinsoniens acquis 
d'origine non degenerative 

Le scanner X ou l'IRM cerebrale permettent de 
mettre en evidence l'existence de lacunes ou de 
lesions ischemiques plus importantes pouvant 
orienter vers un syndrome parkinsonien d'origine 


vasculaire. Une hydrocephalie chronique de l'adulte, 
une tumeur lfonto-temporale ou un syndrome de 
Fahr (calcifications extensives des ganglions de la 
base) peuvent aussi se reveler par un syndrome par- 
kinsonien et leur diagnostic est aise au scanner ou a 
l'IRM (figure 12.1, B). L'imagerie cerebrale permet 
egalement d 'orienter vers une maladie de Wilson qui 
se caracterise par une accumulation de cuivre au 
niveau des ganglions de la base et peut aussi compor- 
ter un syndrome parkinsonien. Dans ce cas, l'IRM 
cerebrale revele le plus souvent des hypersignaux en 
T2 de I'ensemble des ganglions de la base 
(figure 12.1, C). Ces derniers peuvent interesser aussi 
le tronc cerebral en epargnant les noyaux rouges, 
dormant alors une image dite de «tete de panda ». 
Enfin, l'imagerie cerebrale est normale dans le cas des 
syndromes parkinsoniens post-neuroleptiques. 
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Syndromes parkinsoniens degenerates 

Trois syndromes parkinsoniens degenerates appeles 
syndromes parkinsoniens «plus» representent la 
majorite des diagnostics differentiels de la maladie de 
Parkinson. II s'agit de l'atrophie multisystematisee 
(AMS), de la paralysie supranudeaire progressive 
(PSP) ou maladie de Steele-Richardson-Olszewski, 
et du syndrome de degenerescence cortico-basale 
(DCB). Cliniquement, ces affections se distinguent 
de la maladie de Parkinson par la presence de signes 
neurologjques associes tels que des troubles de 
Pequilibre postural, des anomalies oculomotrices, un 
syndrome pyramidal, un syndrome cerebelleux, une 
dysautonomie, une dystonie ou une apraxie. Aux 
stades initiaux, la distinction peut etre difficile avec 
une maladie de Parkinson, d'ou Pinteret de l'image- 
rie, principalement de l'IRM. 

Les anomalies IRM de l'AMS, de la PSP, et de 
la DCB ont ete precisees ces dernieres annees, en 
particulier sur les sequences en T2 a haut champ 
[5-7]. Les sequences IRM les plus informatives 


sont : T1 axiales et sagittales; T2 axiales et coro- 
nales; T2 axiales densite de protons. 

Dans PAMS, les anomalies dependent du degre 
d 1 evolution de P affection et du type d'AMS 
(AMSc pour « cerebelleux » ou AMSp pour «par- 
kinsonien») et comportent des signes sus et sous- 
tentoriels. Les signes sus-tentoriels sont observes 
dans les AMSp et se caracterisent par : 

• au niveau du putamen, un hyposignal en T2/ 
T2 qui s'accentue progressivement. II est attri- 
bue a une accumulation de fer et rend la distinc- 
tion avec le pallidum difficile (figure 12.2, A) ; 

• le putamen est par ailleurs borde lateralement 
par une bande en hypersignal, notamment dans 
sa partie posterieure et laterale (figure 12.2, B) 
[8], Ce signe de « margination du putamen* 
(« slit-like change* ou « hyperintense rim» en 
anglais) correspond a une atrophie putaminale 
mais est inconstant et plus tardif. L'association 
de P hyposignal et du signe de margination est 
particulierement evocatrice d'AMSp, tandis 


Hyposignal 
du putamen 



Margination 
du putamen 


a l b 
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Figure 12.2 Images IRM T2 dans l'atrophie multisystematisee. Coupes sagittales et horizontales. 

A : images IRM T2 dans l'atrophie multisystematisee. Hyposignal du putamen dans sa partie posterieure. 

B : images IRM T2 dans l'atrophie multisystematisee. Hypersignal du bord lateral, « signe de margination® (fleche) et 
atrophie du putamen. 

C : aspect en «ceuf de Paques» traduisant l'atrophie protuberantielle. 

D'apres Verin et Broussolle, 2002. 
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qu'un hyposignal isole du putamen est beau- 
coup moins specifique, puisque retrouve dans la 
PSP voire la maladie de Parkinson. II taut aussi 
noter que le lisere en hypersignal n'est reelle- 
ment pathologique que lorsqu'il interesse l'en- 
semble du putamen ou sa partie posterieure, 
tandis qu'il peut etre observe chez le sujet nor- 
mal lorsqu'il est anterieur [9], 

Les signes sous-tentoriels sont observes dans les 
AMSc et se caracterisent par : 

• un signe inconstant au debut mais tres caracte- 
ristique, qui peut etre notamment mis en evi- 
dence sur les sequences IRM en densite de 
protons au niveau du pont. II s'agit du signe de 
l'«ceuf de Paques» (ou «hot cross bun» en 
anglais), delimitant quatre quadrants et lie a 
l'atrophie (figure 12.2, C). Cette anomalie pro- 
viendrait de l'atrophie et de 1' augmentation de 
signal des fibres ponto-cerebelleuses transver- 
sales [8] ; 

• une atrophie protuberantielle bien visualisee sur 
les coupes sagittales T1 (figure 12.3). 

Dans la PSP, l'atrophie corticale, l'elargissement 
des quatrieme et troisieme ventricules et l'atro- 
phie du mesencephale sont classiques (figure 12 .4). 
On observe egalement une augmentation de 
l'angle interpedonculaire, un hypersignal en T2 
du pallidum interne ainsi qu'un discret hypersi- 
gnal en T2 bordant le putamen. De plus, une 
atrophie de la lame quadrijumelle et un hypersi- 


gnal T2 de celle-ci et de la region periaqueducale 
sont parfois rencontres et alors evocateurs de la 
PSP. Les aspects contrastes en IRM en coupe 
sagittale entre, d'une part, l'atrophie des pedon- 
cules cerebraux et de la lame quadrijumelle, et 
d' autre part, la relative preservation du pont, ont 
conduit certains auteurs a proposer un terme 
image : le « signe du colibri » [10]. Ce signe cor- 
respond a une reduction progressive du diametre 
antero-posterieur du mesencephale, associe a un 
aspect progressivement concave en tiaut du toit 
du mesencephale. Un index peut d'ailleurs etre 
calcule, revelant l'atrophie relative du mesence- 
phale par rapport au pont (Magnetic Resonance 
Parkinsonism Index). Cet index s'avererait utile 
pour predire 1' evolution vers une PSP [11]. 

Pour la PSP et l'AMS, il existe une bonne 
correlation : 

1) entre les symptomes cerebelleux et les anoma- 
lies IRM pontiques et cerebelleuses ; 

2) entre le syndrome parkinsonien et les anomalies 
putaminales ; 

3) entre les troubles oculomoteurs et le degre 
d'atteinte du mesencephale [6]. 

Dans la DCB, le signe le plus specifique est le carac- 
tere tres asymetrique de l'atrophie corticale parietale 
et de l'elargissement de la scissure de Rolando. Ces 
signes sont controlateraux aux signes diniques. 

Plusieurs travaux en IRM volumetrique et en 
IRM de diffusion ont ete realises ces dernieres 



Figure 12.3 Images IRM T1 du tronc cerebral. Coupes sagittales. Sujet normal et cas d'AMS. 
Atrophie pontique dans une atrophie multisystematisee. A. Absente. B. Minime. C. Severe. 

D'apres Verin et Broussolle, 2002. 
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Mesencephale 
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Figure 12.4 Images IRM T1 du tronc cerebral. Coupes sagittales. Sujet normal et cas de PSP. 

A : aspect normal du mesencephale. 

B : atrophie mesencephalique moderee dans une paralysie supranucleaire progressive. 

C : atrophie mesencephalique severe dans une paralysie supranucleaire progressive. 

D'apres Verin et at, 2005. 




annees dans le but de rechercher des indices IRM 
plus sensibles au stade precoce de la maladie pour 
le diagnostic differentiel entre AMS, PSP, DCB et 
maladie de Parkinson. 

Les mesures IRM quantitatives de surface ou 
volumetriques de 1' atrophie cerebrale entre diffe- 
rents groupes de patients souffrant de syndrome 
parkinsonien «plus» permettent de retenir des 
aspects significatifs pour chacune des principales 
entites [12-14], Ainsi, l'atrophie du pont et des 
pedoncules cerebelleux moyens est plus particu- 
liere a l'AMS; l'atrophie des pedoncules cere- 
braux et des pedoncules cerebelleux superieurs 
est P apanage de la PSP ; le rapport de surface (en 
coupes axiales) du mesencephale sur le pont rend 
plus sensible la differenciation entre PSP et 
AMS; enfin, l'index d'asymetrie de surface 
hemispherique difference la DCB des deux 
autres syndromes parkinsoniens «plus». II 
convient de noter que ces mesures ne sont pas 
accessibles en routine. 

Les techniques d'IRM de diffusion (« diffu- 
sion-weighted imaging* ou DWI en anglais) ont 
ete utilisees ces dernieres annees a la recherche 
de signes plus specifiques permettant de distin- 
guer les syndromes parkinsoniens « plus » entre 
eux et la maladie de Parkinson. La DWI permet 
de visualiser des lesions de microstructures cere- 
brales, en mesurant le coefficient apparent de 


diffusion (« apparent diffusion coefficient » ou 
ADC en anglais), qui est augmente en cas de 
processus degeneratif. Les principaux resultats 
sont une augmentation de l'ADC dans le pedon- 
cule cerebelleux moyen dans l'AMSp et au 
niveau du pedoncule cerebelleux superieur dans 
la PSP [15, 16], 

Autres diagnostics differentials 

Dans le tremblement essentiel, aucune anonia- 
lie morphologique n'est visible en IRM. Dans 
la maladie de Huntington qui peut se presenter 
sous une forme akineto-rigide, notamment 
chez le sujet jeune, l'IRM montre une atrophie 
du noyau caude ainsi qu'une atrophie du puta- 
men, associees a un stade plus avance a une 
atrophie cortico-sous-corticale plus ou moins 
marquee [17]. 

Echographie de la 
substance noire 

En marge des travaux en IRM, nous mentionne- 
rons brievement les etudes in vivo en echographie 
de la substance noire qui ont ete developpees ces 
dernieres annees, notamment en Allemagne. 
Celles-ci revelent une hyper-echogenicite de la 
substance noire dans la maladie de Parkinson. Ces 
travaux restent du domaine de la recherche et ne 
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connaissent pas encore de developpement en rou- 
tine, notamment parce que cette technique est 
tres operateur-dependante [18]. Cet outil pour- 
rait par ailleurs s'averer utile pour depister a un 
stade pre-symptomatique les sujets a risque de 
developper une maladie de Parkinson [19]. 

Imagerie fonctionnelle 


En pratique clinique, a ce jour, settle l'imagerie 
par TESP est disponible en routine pour le clini- 
cien. On devrait aussi pouvoir disposer a l'avenir, 
pour la pratique quotidienne, de l'etude du meta- 
bolisme cerebral par TEP. Les autres approches 
(TEP ou IRMf) sont reservees a la recherche et ne 
seront pas abordees dans ce chapitre. 

Les outils 

Etude du systeme dopaminergique 

Grace a differents traceurs et ligands, la TESP 
perrnet d'etudier les versants pre-synaptiques de 
la synapse dopaminergique nigro-striatale via 
des traceurs du site de recapture pre-synaptique 
de la dopamine (sites du transporteur de la 
dopamine), dont les plus utilises en TESP sont 
le [123 I]-fi-CIT et surtout le [123 I]-FP-fi- 
CIT ou DAT-scan®. En TESP, l 1 utilisation de 
1231-iodobenzamide (IBZM) perrnet par ail- 
leurs d 1 analyser la densite des recepteurs dopa- 
minergiques D r 

Mesure de la perfusion cerebrale 
et du metabolisme 

Les traceurs radioactifs les plus utilises pour la 
mesure du debit sanguin cerebral sont en TESP 
1 1 HMPAO ( hexa-methyl-propylene-amine-oxyme), 
et l'ECD (ethyl-cysteinate-dimere). L'etude du 
metabolisme energetique utilise en TEP la consont- 
mation de glucose mesuree grace au 18 F-FDG. 

Autres traceurs 

De nombreux traceurs et ligands ont ete explores 
en TEP dans la maladie de Parkinson mais sont 
reserves a la recherche. Parmi eux, le [11C]-PIB 


est un marqueur de la plaque amyloide (le 
tableau 12.1. resume ces donnees). 

Apports dans la maladie 
de Parkinson idiopathique 

Etude du systeme dopaminergique 

La maladie de Parkinson se caracterise par une 
diminution importante de la capture striatale de 
tous les traceurs dopaminergiques pre-synaptiques, 
notamment du DATscan, reflet de la degeneres- 
cence des neurones dopaminergiques. Cette 
reduction est asymetrique, predomine dans le 
putamen, est correlee a la severite des signes 
moteurs et a leur asymetrie et perrnet un suivi lon- 
gitudinal de revolution de la degenerescence [20, 
21], Ces resultats sont observes dans les formes 
sporadiques de maladie de Parkinson mais aussi 
dans les formes genetiques. Cet examen perrnet 
de confirmer la degenerescence dopaminergique y 
compris a un stade pre-symptomatique [22], Le 
DATscan a deux indications reconnues dans le 
cadre de l'AMM. II s'agit : 

1) du diagnostic differentiel entre tremble- 
ment essentiel et syndromes parkinsoniens 
degeneratifs ; 

2) du diagnostic differentiel entre demence a 
corps de Lewy et maladie d 'Alzheimer. 

En pratique, la captation du traceur est dimi- 
nuee en cas de degenerescence nigrostriee (mala- 
die de Parkinson ou syndromes parkinsoniens 
«plus») et normale en dehors (tremblement 
essentiel, post-neuroleptique ou psychogene), ce 
avec une sensibilite de 97 % et une specificite de 
100 % [23, 24] (figure 12.5). Dans les syndromes 
parkinsoniens vasculaires lies a un etat multilacu- 
naire on peut observer une fixation normale du 
DATscan ou parfois une baisse symetrique de cap- 
tation du traceur. Dans les cas tres rares d'infarctus 
de la substance noire, la captation est effondree de 
maniere unilaterale. De plus dans 90 % des cas, les 
donnees d'un examen DATscan realise initiale- 
ment sont correlees au diagnostic clinique etabli 
deux ans plus tard [25]. II existe toutefois des cas 
ou, rnalgre un diagnostic clinique de syndrome 
parkinsonien, l'examen est normal. Ces cas ont ete 
denonunes SWEDDS (Subjects with Scans Without 
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Tableau 12.1. Principaux traceurs TEP et TESP utilises dans la maladie de Parkinson et autres pathologies 
du mouvement. 


Traceurs 


Type 

Interets 

Limites 

Dopaminergiques 

Pre-synaptiques 

[123 0-FP-B-CIT 
(DATscan) 

TESP 

- Mise en evidence de la 
degenerescence 
dopaminergique. 

- Dans le cadre de 

I'AMM : permet de 
distinguer un tremblement 
atypique d'un syndrome 
parkinsonien degeneratif. 

- Permet un suivi 
longitudinal en recherche. 

- Accessible. 

- Cout. 

- Analyse non 
quantitative. 

- Ne distingue pas les 
differents syndromes 
parkinsoniens. 


IBZM 

TESP 

- Distingue les 
syndromes parkinsoniens 
«plus»de la maladie de 
Parkinson. 

- Peu accessible. 

- Outil de recherche. 

- Se metier de 

I'interaction avec les 

traitements 

dopaminergiques. 

Etude de metabolisme 

FDG 

TEP 

- Permet de distinguer la 
maladie de Parkinson des 
autres syndromes 
parkinsoniens. 

- Pas encore accessible 
en routine. 

Etude des debits sanguins 
cerebraux 

HMPAO 

TESP 

- Montre des 
hypoperfusions 
fronto-parietales dans la 
DCB et des hypoperfusions 
occipitales dans la 
demence a corps de Lewy. 

- Peu d'intereten 
routine. 

Etude de la plaque 
amyloide 

[11CJ-PIB 

TEP 

- Analyse des depots 
amyloides. 

- Recherche. 

- Interets futurs pour le 
diagnostic differentiel 
entre Alzheimer, demence 
a corps de Lewy et 
demence parkinsonienne. 

Etude de I'innervation 
sympathique 

MIBG myocardique 

TESP 

- Distingue AMS et 
maladie de Parkinson. 

- Peu d'intereten 
routine. 


Evidence of Dopamine Deficiency ), mais leur suivi 
revele qu'il s'agit certainement de dystonie trem- 
blante [26], Cet examen permet ainsi de corriger 
des erreurs de diagnostic et d'obtenir un diagnos- 
tic plus precocement mais il ne remplace en 
aucune maniere l'approche clinique. Une etude 
recente a par ailleurs montre une plus grande cer- 
titude diagnostique chez les sujets present-ant un 
syndrome parkinsonien douteux et ayant beneficie 
d'un DATscan [27], avec une influence significa- 
tive sur les choix therapeutiques et un impact posi- 
tif au plan economique par le biais d'une reduction 
de prescriptions inutiles d'antiparkinsoniens [28], 


Les etudes TEP ou TESP du systeme dopami- 
nergique permettent par ailleurs d'analyser le 
cours evolutif de la maladie. Ce type d'approche a 
ainsi suggere que le ropinirole et le pramipexole, 
deux agonistes dopaminergiques, pourraient a la 
difference de la L-dopa ralentir la progression de 
la degenerescence des neurones dopaminergiques 
lorsqu'ils sont presents en monotherapie au long 
cours [29]. Toutefois, ces resultats doivent etre 
interpretes avec prudence, d'une part du fait de 
1 'absence de groupe placebo, et d'autre part du 
manque de correlation entre les donnees d 1 image- 
rie et les donnees cliniques [30]. 


o 



Figure 12.5 Images TESP [ 123 l]-FP-B-CIT en coupes axiales et coronales superposees sur des images de scanner X acquises simultanement. 
A : fixation normale du traceur au niveau striatal dans le cadre d'un syndrome parkinsonien post-neuroleptique (post NL). 

B : hypofixation asymetrique avec gradient antero-posterieur dans la cadre d'une maladie de Parkinson (MP). 

C : hypofixation majeure dans le cadre d'une demence a corps de Lewy (DCL). 

D : fixation normale dans le cadre d'une maladie d'Alzheimer (AD). Examens fournis par le Pr. Christian Scheiber (CHU de Lyon). 
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Etudes metaboliques 

Un hypermetabolisme a ete decrit au niveau du 
putamen dans la maladie de Parkinson en TEP et 
[18 F]-desoxy-glucose (FDG). De plus, les analyses 
de covariance revelent chez des patients parkinso- 
niens non dements deux profils d'anomalie metabo- 
lique : unprofillie aux troubles moteurs ( Parkinson's 
Disease Related Pattern) et associant augmentation 
du metabolisme au niveau du noyau subthalamique, 
du pallidum interne et du cortex moteur primaire et 
diminution au niveau prefrontal et parietal, et un 
profil associe aux troubles dysexecutifs et caracterise 
par un hypometabolisme fronto-parietal et un 
hypermetabolisme cerebelleux [31]. 

Chez les patients dements, un hypometabolisme 
dans les regions associatives parietales posterieures 
et temporales est decrit, comme dans la maladie 
d 'Alzheimer. De plus, des donnees recentes ont 
mis en evidence un hypometabolisme au niveau du 
cortex premoteur tandis que le metabolisme est 
normal ou augmente au niveau du thalamus. 

Diagnostic differentiel 

Syndromes parkinsoniens acquis 
d'origine non degenerative 

La scintigraphie DATscan a sa place pour etablir un 
diagnostic differentiel entre syndrome parkinsonien 
degeneratif (ou la captation du traceur sera reduite) 
et syndromes parkinsoniens acquis d'autres origines 
ou le DATscan sera normal. En effet, en cas de syn- 
dromes parkinsoniens post-neuroleptiques, vascu- 
laires (par lesion de leucoaraiose et non par ischemie 
de la substance noire) ou psychogenes, il n'existe 
pas de reduction de fixation striatale de [I123]-[I- 
CIT (bien que cela soit plus inconstant dans les syn- 
dromes parkinsonniens vasculaires ou la captation 
peut etre abaissee) [24, 32-34] . Cet examen permet 
aussi de distinguer la maladie de Parkinson juvenile 
ou a debut precoce liee a une mutation du gene 
Parkin (DATscan anormal) de la dystonie dopasen- 
sible (DATscan normal) [35], 

Syndromes parkinsoniens degenerates 

Le DATscan ne permet en aucune maniere, a 
l'echelle individuelle, de differencier une maladie 


de Parkinson d'un autre syndrome parkinsonien 
degeneratif', meme si, dans la PSP ou l'AMS, l'at- 
teinte est en general plus symetrique et globale, 
differente de l'atteinte observee dans la maladie de 
Parkinson - asymetrique et touchant preferentielle- 
ment le putamen. Cependant, ceci est inconstant, 
de sorte que l 1 etude du systeme dopaminergique 
presynaptique ne permet pas de trancher formelle- 
ment entre les deux affections. 

L'etude des recepteurs dopaminergiques D t et 
D 2 , en TESP IBZM apparait en comparaison plus 
sensible pour differentier l'AMS de la maladie de 
Parkinson idiopathique, mais ce type d'examen 
n'est pas disponible en routine. II est par ailleurs 
influence par faction des traitements dopaminer- 
giques sur les recepteurs (downrejjulation) ce qui 
peut «fausser» les resultats [36, 37], Une etude a 
par ailleurs montre qu'un examen TESP IBZM est 
moins performant que FIRM cerebrale pour diffe- 
rentier maladie de Parkinson et syndromes parkin- 
soniens atypiques [38], Enfin, la captation de IBZM 
en TESP n' apparait pas bien correlee a la reponse a 
la dopa qui est pourtant un des marqueurs cliniques 
les plus utiles pour distinguer maladie de Parkinson 
et syndrome parkinsonien «plus» [39], 

Le meilleur examen pour differentier la maladie 
de Parkinson des autres syndromes parkinsoniens 
«plus» est la TEP FDG. II est en effet observe 
dans la maladie de Parkinson un hypermetabo- 
lisme putaminal tandis que la PSP se caracterise 
par un hypometabolisme frontal, l'AMS un hypo- 
metabolisme striatal, pontique et cerebelleux et la 
DCB un hypometabolisme frontoparietal peri- 
rolandique [40], La mesure des debits sanguins 
cerebraux en TESP peut montrer des hypodebits 
dans ces memes regions dans la PSP ou la DCB . 

La scintigraphie myocardique au MIBG qui 
mesure 1' innervation sympathique post-ganglionnaire 
montre par ailleurs une hypofixation du traceur 
dans la maladie de Parkinson, tandis que la fixa- 
tion est normale dans l'AMS. Toutefois cet exa- 
men, comme tous ceux mentionnes auparavant, a 
des faux positifs et des faux negatifs et des chevau- 
chements existent entre ces differentes patholo- 
gies. Ainsi, une approche combinant par exemple 
DATscan, TESP IBZM et scintigraphie myocar- 
dique MIBG ameliorerait la precision diagnos- 
tique [41]. 
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L'utilisation du [11C]-PIB, un marqueur de 
la plaque amyloide, a de plus montre une aug- 
mentation diffuse de fixation dans la demence a 
corps de Lewy tandis que celle-ci est le plus 
souvent normale ou uniquement elevee au 
niveau ponto-mesencephalique dans la demence 
parkinsonienne [42], 

Conclusion 


Les nombreux exemples fournis dans cet expose 
montrent que l'imagerie cerebrale est une aide 
precieuse pour le diagnostic etiologique des syn- 
dromes parkinsoniens ou leur diagnostic differen- 
tiel. A cote des apports en routine, l'imagerie peut 


en recherche apporter des donnees tres interes- 
santes sur le plan physiopathologique. Nous men- 
tionnerons ici un travail recent sur le lien entre 
apathie et systeme dopaminergique chez les 
patients parkinsoniens traites par stimulation cere- 
brale profonde des noyaux subthalamiques [43], 
Les progres technologiques iront certainement 
vers un accroissement de la place de ces outils dans 
notre pratique. II faut neanmoins rappeler une evi- 
dence : «Pas de bonne imagerie sans bonne 
clinique. » 
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Strategies medicamenteuses 
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La strategic medicamenteuse antiparkinsonienne a 
notablement progresse ces demieres annees du fait 
d'une meilleure comprehension de la physiopathologie 
de la maladie de Parkinson. II ne s'agit pas tant de l'ap- 
parition de nouvelles molecules que de la maniere de les 
prescrire pour tendre vers le concept de stimulation 
dopaminergique continue. Meme si la maladie ne se 
resume pas a une degenerescence de la voie dopami- 
nergique nigrostriee, l'essentiel du traitement medica- 
menteux vise a compenser le deficit dopaminergique. II 
s'agit d'un traitement symptomatique. Les causes de la 
neurodegenerescence au cours de cette maladie 
demeurant inconnues a l'heure actuelle, ni la preven- 
tion de la maladie, ni le ralentissement de sa progression 
par le controle de la mort neuronale dopaminergique 
(neuroprotection) ne sont en pratique a l'ordre du jour. 

Seront decrits dans une premiere partie de ce cha- 
pitre les principaux medicaments visant a traiter la 
symptomatologie motrice de la maladie, les therapeu- 
tiques axees sur les symptomes non moteurs tels que 
les hallucinations, les troubles cognitils ou les troubles 
dysautonomiques etant abordees dans les chapitres 
specifiques. Dans la deuxieme partie, nous decrirons la 
maniere de compenser le deficit dopaminergique aux 
differents stades evolutils de la maladie de Parkinson. 

Les principaux medicaments 
disponibles en France 


Pour compenser le deficit dopaminergique, plu- 
sieurs options existent, ne s'excluant pas mutuelle- 


ment : apporter de la levodopa exogene, stimuler 
directement les recepteurs dopaminergiques (ago- 
nistes dopaminergiques), reduire le catabolisme 
de la dopamine (inhibiteurs enzymatiques), inhi- 
ber les interneurones cholinergiques striataux 
desinhibes par la diminution du tonus dopaminer- 
gique (anticholinergiques antimuscariniques), uti- 
liser des voies alternatives d 1 augmentation du 
tonus dopaminergique : cas particuliers de l'arnan- 
tadine et du methyphenidate. 

La L-dopa 

L-dopa associee a un inhibiteur de la decarboxy- 
lase peripherique : benzeraside : Modopar® ou 
carbidopa : Sinemet®. 

Pharmacologie 

C'est le medicament le plus utilise car le plus actif. II 
s'agit d'un precurseur de la dopamine absorbe 
essentiellement au niveau duodeno-jejunal et 
capable de traverser la barriere hemato-encepha- 
lique. Elle y est decarboxylee en dopamine et stoc- 
kee a l'interieur des neurones. La decarboxylation 
peripherique interdisant le passage encephalique et 
etant la source d'effets indesirables (hypotension 
arterielle, nausees et vomissements), l'association de 
la L-dopa a des inhibiteurs de la decarboxylase peri- 
pherique (AADC ou aromatic L-amino acid decar- 
boxylase) a ete generalisee dans les annees 1970. 

Ces inhibiteurs (le benserazide ou la carbidopa) 
ne passent pas la barriere hemato-encephalique. 
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Ils ont permis de reduire considerablement les 
effets indesirables lies a la formation peripherique 
de dopamine et de multiplier la biodisponibilite 
de la dopa dans le cerveau par 10-20. 

La dopamine stimule tous les recepteurs dopa- 
minergiques (D t et D 2 ). Le pic plasmatique de la 
L-dopa est atteint en une a deux heures et sa 
demi-vie plasmatique est courte, de l'ordre de 
quatre-vingt-dix minutes. Ce sont les neurones 
dopaminergiques survivants qui assurent l'amor- 
tissement de cette cinetique, grace a leur capacite 
de stoclcage et de secretion endogene de dopa- 
mine. Lorsque la perte neuronale devient critique, 
la settle dopatherapie ne permet plus d' assurer une 
stimulation dopaminergique stable. L'etat moteur 
du patient tend alors a suivre precisement revolu- 
tion de la concentration plasmatique en L-dopa, et 
les troubles moteurs reapparaissent avant ctiaque 
prise (fluctuations motrices). 

Action centrale, effets indesirables centraux 

L 1 administration de levodopa augmente le tonus 
dopaminergique striatal avec pour corollaire l 1 ame- 
lioration de la triade symptomatique parkinsonienne. 
Le systeme mesocorticolimbique est egalement sti- 
mule, ce qui pourrait rendre compte de certains 
effets adverses comportementaux (hallucinations, 
delire interpretatif, confusion, augmentation de la 
libido, jeux pathologiques). Enfin, elle inhibe la 
secretion de prolactine sur l'axe hypothalamohypo- 
physaire. L'induction des dyskinesies a ete traitee 
dans un autre chapitre de cet ouvrage. Meme s'il n'a 
jamais ete confirme formellement chez l'homme, il 
taut rappeler l'existence de l'effet de «primin 0 » chez 
le singe MPTP ( 1 -methyl-4-phenyl-l ,2,4,6-tetrahy- 
dropyridine), modele animal de la maladie de 
Parkinson [1], II apparait qu'une premiere exposi- 
tion a la levodopa, meme de courte duree, favorise a 
distance l'emergence de dyskinesies des la reintro- 
duction de la dopatherapie. Une sedation est parfois 
observee a l'acme de l'effet de la levodopa. Un 
sevrage brutal expose a un tableau clinique grave, 
analogue au syndrome malin des neuroleptiques. 

Action peripherique, effets 
indesirables peripheriques 

Aux doses therapeutiques, la dopamine nee de la 
fraction de levodopa decarboxylee en peripherie 


stimule les recepteurs dopaminergiques arteriels et 
peut etre a l'origine d'une hypotension orthosta- 
tique. A forte dose, elle peut etre responsable de 
troubles du rythme cardiaque et d 'hypertension 
(stimulation des recepteurs adrenergiques cardio- 
vasculaires). La dopamine stimule par ailleurs les 
recepteurs dopaminergiques de l'area postrema 
situee en de$a de la BHE au niveau bulbaire. Elle 
est responsable de nausees et de vomissements 
bien controles par la prise de domperidone, neu- 
roleptique ne passant pas la BEIE aux doses thera- 
peutiques (inferieures a 60 mg/j). 

Posologie 

Elle varie de 1 50 mg a plusieurs grammes par jour, 
en fonction de la duree d'evolution de la maladie 
mais egalement de facteurs individuels (absorp- 
tion, catabolisme, volume de diffusion, etc.). Une 
posologie aux alentours de 500 mg/j est conside- 
ree comme moyenne. Au-dela de 1000 mg/j, il 
s'agit d'une forte posologie. 

Les agonistes dopaminergiques 

Caracteristiques communes 

Les agonistes dopaminergiques sont des analo- 
gues structuraux de la dopamine. Une fois absor- 
bes, ils ne subissent pas dans un premier temps de 
modification chimique, et stimulent directement 
les recepteurs dopaminergiques, tant centraux que 
peripheriques. Leurs effets cliniques et biolo- 
giques sont done identiques a ceux de la levodopa. 
Ils partagent une capacite plus particuliere a sti- 
muler les recepteurs D,, une demi-vie plus longue 
que celle de la levodopa, un risque moindre que la 
levodopa d'induire des dyskinesies a long terme. 
Ils different cependant sur leur affinite respective 
pour des sous-types de recepteurs dopaminer- 
giques (en particulier D p D 2 et D g ). L'interet en 
therapeutique de ces particularites pharmacolo- 
giques est toujours debattu a l'heure actuelle. 
Seules la demi-vie et la duree d' action semblent 
avoir un interet en pratique clinique par rapport a 
la levodopa. 

Dans toutes les etudes comparatives, l'effet 
moteur benefique des agonistes apparait moindre 
que celui de la levodopa. Ils partagent les memes 
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effets indesirables (sauf le risque accru de dyskine- 
sies), mais avec une plus grande severite, probable- 
ment du fait de la stimulation directe des recepteurs 
dopaminergiques et de leur demi-vie plus longue. 
Les nausees, l'hypotension orthostatique, les hal- 
lucinations et troubles du comportement (cauche- 
mars puis hallucinations diurnes, psychose delirante 
voire confusion) sont plus frequents et plus severes 
sous agonistes que sous levodopa. Cette remarque 
est egalement valable en ce qui concerne la seda- 
tion, voire la somnolence, meme si elles ont ete 
plus souvent decrites avec les agonistes non ergo- 
tes. Comme pour la levodopa, le sevrage doit etre 
progressif, quel que soit l'agoniste utilise, sous 
peine d'induire un etat hypertonique equivalent 
d'un syndrome malin des neuroleptiques. II faut 
egalement noter le risque de survenue de troubles 
du controle de l'impulsivite sous forme de jeux 
pathologiques, d'achats compulsifs, d'hypersexua- 
lite ou de compulsions alimentaires (developpes 
dans le chapitre 10, «Les troubles psychiatriques 
du comportement*), particulierement chez les 
sujets jeunes traites par de fortes posologies. Les 
patients et leurs conjoints doivent etre imperative - 
ment avertis de ces effets secondaires potentiels. 

Compte tenu des effets indesirables communs a 
tous les agonistes, les memes regies de mise en 
route doivent etre respectees quel que soit l'ago- 
niste choisi : 

• ne pas prescrire chez le sujet trop age ou en cas 
de troubles cognitifs ; 

• titration tres progressive et association systema- 
tique initiale a la domperidone (30 a 60 mg par 
jour en fonction de l'age du patient et de ces ante- 
cedents cardiologiques), afin d'eviter les effets 
secondaires peripheriques initiaux (hypotension 
orthostatique et nausees et vomissements) ; 

• hormis le cas particulier de l'apomorphine, ne 
pas associer d' agonistes dopaminergiques entre 
eux du fait du risque de potentialisation des 
effets indesirables, en particulier confusion 
hallucinatoire ; 

• augmenter la posologie de l'agoniste choisi 
jusqu'a la dose maximale toleree, ou requise en 
fonction de l'etat moteur, avant d'envisager une 
substitution. 

II existe deux grandes families d'agonistes dopa- 
minergiques disponibles en France (tableau 13.1) : 


Tableau 13.1. Les differents agonistes dopaminergiques 
disponibles en France. 


les derives de 1' ergot de seigle (bromocriptine) et 
les non-derives de l'ergot de seigle (ropinirole, 
pramipexole, piribedil, rotigotine, apomorphine). 

Les derives de l'ergot de seigle 

Ces agonistes, du fait de leur structure ergotee, 
presen tent tous un risque d' induction de fibrose 
pulmonaire ou retroperitoneale, dose-depen- 
dant, et de syndrome de Raynaud. Plus receni- 
ment, des cas graves d'atteinte valvulaire 
cardiaque ont ete decrits sous pergolide 
(Celance®), aboutissant au retrait de la molecule 
du niarche frangais en 2011 [2], Le lisuride 
(Dopergine®) a egalement ete retire en 2013 ne 
laissant disponible sur le marche que la seule bro- 
mocriptine (Parlodel®). II s'agit d'un agoniste D 2 
qui possede egalement une faible action antago- 
niste Dj et des proprietes alpha-adrenolytique et 
agoniste serotoninergique. C'est le plus ancien 
agoniste dopaminergique utilise en therapeu- 
tique [3]. II a ete le medicament de reference au 
cours des etudes comparatives randomisees, tes- 
tant l'efficacite de nouvelles molecules agonistes 
dopaminergiques. L'efficacite motrice apparait a 
partir de 7,5 mg par jour. La posologie peut etre 
augmentee jusqu'a 30 mg par jour. Au-dela, le 
risque d 'effets indesirables psychiques est nette- 
ment augmente, de meme que l'atteinte des 
sereuses. Un suivi clinique et paraclinique, sur le 
plan pulmonaire, renal et cardiaque est recom- 
mande en cas d 'utilisation a long terme de la bro- 
mocriptine. L'apparition d'oedemes des membres 
inferieurs est un signe d'alerte, meme s'ils 



Denomination 

Specialite 

Posologie 

journaliere 

Ergotes 

Bromocriptine 

Parlodel® 

7,5 a 30 mg 


Ropinirole 

Requip® 

(standard ou LP) 

6 a 24 mg 

Non 

Pramipexole 

Sifrol® LP 
(standard ou LP) 

0,52 a 3,3 mg 

ergotes 

Piribedil 

Trivastal® 

(standard ou LP) 

60 a 300 mg 


Apomorphine 

Apokinon® 

Jusqu'a 100 mg 


Rotigotine 

Neupro® 

8 a 16 mg 
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peuvent apparaitre isolement en l'absence d'at- 
teinte des sereuses. En pratique, ces differents 
elements justifient desormais son utilisation en 
seconde intention. 

Les indications officielles selon le resume des 
caracteristiques du produit sont les suivantes : 

• traitement de premiere intention en monothe- 
rapie ; 

• traitement de premiere intention associe a la 
levodopa (dans ce deuxieme cas, afm de dimi- 
nuer la dose de ctiacun des produits actifs et de 
retarder l'apparition des fluctuations d'efficacite 
et des mouvements anormaux) ; 

• association en cours d 1 evolution de la maladie 
en cas de diminution d'effet de la levodopa ou 
de fluctuation de l'effet therapeutique de la 
dopatherapie et autres phenomenes apparais- 
sant apres plusieurs annees de traitement par la 
levodopa (dyskinesies, dystonie douloureuse). 

Les non ergotes 

II s'agit d'une famille heterogene, mais qui partage 
l'avantage sur les ergotes de ne pas induire de fibrose. 

Ropinirole 

II s'agit d'un agoniste D, mais aussi D 3 et D 4 qui 
serait plus efficace que la bromocriptine. Les 
posologies minimale et maximale efficace sur le 
plan moteur sont de 6 et 24 mg par jour. II est 
disponible sous forme a liberation immediate 
(trois a quatre prises par jour) ou a liberation pro- 
longee permettant, a efficacite motrice egale, une 
seule prise par jour. Le ropinirole est le seul ago- 
niste pour lequel une reduction du risque de dys- 
kinesie a long terme lors de son utilisation chez le 
patient de novo a ete formellement demontree. 
Une etude prospective en double aveugle a en 
effet demontree que 70 % des patients sous ropi- 
nirole (avec ou sans adjonction de levodopa) ne 
presentaient pas de dyskinesies a cinq ans, contre 
settlement 40 % des patients sous levodopa exclu- 
sive [4]. II existe done une diminution du risque 
de survenue de dyskinesies a cinq ans de l'ordre de 
50 % lorsque le ropinirole est utilise seul ou en 
association a la levodopa en debut d'evolution. 

Les indications officielles selon le resume des 
caracteristiques du produit sont les suivantes : 


• traitement de premiere intention en monothe- 
rapie pour differer la rnise a la dopatherapie ; 

• association a la levodopa en cours d'evolution de 
la maladie, lorsque l'effet de la dopatherapie 
s'epuise ou devient inconstant, et qu'apparaissent 
des fluctuations de l'effet therapeutique (fluctua- 
tions de type «fin de dose» ou effets « on-off»). 

Pramipexole 

II s'agit d'un agoniste D 2 avec forte specificite 
pour le sous-type D 3 . La presentation de la spe- 
cialite (Sifrol®) est exprimee en base, la molecule 
etant preparee sous forme de sel (dichlorhydrate 
monohydrate de pramipexole). II est disponible 
sous forme a liberation immediate (trois prises 
par jour) ou a liberation prolongee permettant, 
a efficacite motrice egale, une seule prise par 
jour. La posologie minimale efficace et maximale 
sont de 0,52 et 3,15 mg de base par jour. Une 
etude multicentrique internationale prospective 
sur deux ans a ete menee en double insu, testant 
le pramipexole seul ou en adjonction a la levo- 
dopa contre levodopa seule [5], Le critere prin- 
cipal etait la presence de complications motrices 
a type d'akinesie de fin de dose, de dyskinesies 
ou d' effets « on-off '». La posologie maximale de 
pramipexole etait de 3,3 mg de base. A deux ans, 
32 % des patients dans le bras pramipexole gar- 
daient une monotherapie par pramipexole. Pour 
les autres, l'etat moteur avait necessite l'adjonc- 
tion de levodopa. A deux ans, 72 % des patients 
sous pramipexole (avec ou sans adjonction de 
levodopa) ne presentaient pas de complications 
motrices, contre 49 % seulement des patients 
sous levodopa exclusive. II existe done une dimi- 
nution du risque de survenue de complications 
motrices a deux ans de l'ordre de 45 % lorsque le 
pramipexole est utilise seul ou en association a la 
levodopa en debut d'evolution. 

Les indications officielles selon le resume des 
caracteristiques du produit sont les suivantes : 

• en monotherapie (sans levodopa) ou en associa- 
tion a la levodopa, quand, lorsqu'au cours de 
l'evolution de la maladie, au stade avance, l'effet 
de la levodopa s'epuise ou devient inconstant et 
que des fluctuations de l'effet therapeutique 
apparaissent (fluctuations de type «fin de dose» 
ou effets « on-off») 
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Piribedil 

II s'agit d'un agoniste D 2 et D r De plus, il est 
faiblement agoniste D ; par l'un de ses metabolites, 
le S-584, qui possede une analogie de structure de 
la dopamine. II est egalement agoniste DA t et 
DA 2 suppose apporter un gain attentionnel. Son 
efficacite motrice serait cependant comparable a 
cede de la bromocriptine [6], L'utilisation de la 
forme LP assure une duree d 1 action plus longue. 

Les indications officielles selon le resume des 
caracteristiques du produit sont les suivantes : 

• monotherapie (traitement des formes essentiel- 
lement tremblantes); 

• association avec la dopatherapie d'emblee ou 
secondairement, en particulier dans les formes 
tremblantes. 

Rotigotine 

II s'agit d'un agoniste et D 2 avec forte specificite 
pour le sous-type D 3 mais aussi D 4 et D 5 . La poso- 
logie minimale recommandee sur le plan moteur 
est de 8 mg par jour en monotherapie. La posolo- 
gie maximale recommandee est de 16 mg par jour 
en association avec une dopatherapie. La rotigotine 
(Neupro®) est le seul agoniste disponible en patch a 
disposer une seule fois par vingt-quatre heures, per- 
mettant ainsi une facilite d 'utilisation et une effica- 
cite motrice stable sur le nycthemere. Les etudes 
comparatives ont montre 1' efficacite de la rotigo- 
tine comparee au ropinirole en debut d' evolution 
de la maladie [7], ainsi que son efficacite comparee 
au pramipexole dans les formes avancees [8]. 

Les indications officielles selon le resume des 
caracteristiques du produit sont les suivantes : 

• traitement de premiere intention en monotherapie 
(posologie recommandee : 8 mg par 24 heures) ; 

• association a la levodopa en cours d' evolution 
de la maladie (posologie recommandee : 16 mg 
par 24 heures). 

Apomorphine 

II s'agit d'un puissant agoniste D 3 et D, d 'efficacite 
comparable a celle de la levodopa [9], En France, 
elle n'est disponible qu'en administration parente- 
rale sous-cutanee, soit sous forme de stylo injec- 
teur prerempli de 30 mg par 3 ml, soit sous forme 
d' ampoules de 50 mg par 5 ml pour utilisation de 
perfusions sous-cutanees en continu a l'aide de 


pompes (razVplus bas le paragraphe « Strategic a la 
phase evoluee»). L'absorption sous-cutanee est 
rapide, l'efficacite motrice apparaissant en moyenne 
dans les dix minutes apres l'injection. La posologie 
minimale efficace est variable de 2 a 5 mg par injec- 
tion. Les troubles psychiques sont moindres 
qu'avec les autres agonistes. En revanche, l'apo- 
morphine possede un pouvoir emetisant et hypo- 
tenseur superieur. L'adjonction de domperidone 
est done indispensable pour assurer une bonne 
tolerance clinique lors de la mise en route des 
injections. Son utilisation, particulierement a faible 
dose, est susceptible d'augmenter la libido. Le 
prurit au point d' injection est frequent. Les 
nodules sous-cutanes inflammatoires s'observent 
chez les patients beneficiant d'une perfusion conti- 
nue. Sa duree d'action est cependant courte, de 
l'ordre de trente minutes a une heure. 

L'indication officielle selon le resume des carac- 
teristiques du produit est la suivante : traitement 
d' appoint des fluctuations severes d'activite de la 
dopatherapie au cours de la maladie de Parkinson 
(phenomene « on-off»). 

Equivalences de doses 

Du point de vue de l'efficacite motrice, il est com- 
munement admis 1' equation suivante : 100 mg de 
levodopa =10 mg de bromocriptine = 6 mg de 
ropinirole = 0,7 mg de pramipexole (base) = 
50 mg de piribedil = 4 mg de rotigotine = 10 mg 
d' apomorphine. Grace a ces equivalences, le pas- 
sage rapide d'un agoniste a un autre peut aisement 
s'effectuer d'un jour a 1' autre [10], 

Les inhibiteurs enzymatiques 
(l-MAO de type B et l-COMT) 

Les l-MAO B 

Selegiline : Deprenyl® et Otrasel®, rasagiline : 
Azilect®. 

Ils prolongent l'effet therapeutique de la L-dopa 
en inhibant les enzymes participant a sa degradation. 
La MAO a ete la premiere cible pharmacologique 
dans ce domaine, aboutissant a la commercialisation 
en Europe dans les annees 1970 de la selegiline, un 
inhibiteur non competitif selectif et irreversible de la 
MAOB. 
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Selegiline 

• Pharmacologie 

En comprime oral (Deprenyl®), l'absorption est 
rapide au niveau gastro-intestinal tandis qu'elle est 
pregastrique en lyophilisat oral (Otrasel®). La Tmax 
est de l'ordre de soixante-quinze minutes. La liaison 
aux proteines plasmatiques est de l'ordre de 95 %. Elle 
passe la BHE. Sa demi-vie est courte : trente minutes. 

La selegiline possede un effet symptomatique 
en debut d 1 evolution de la maladie de Parkinson, 
lie a la production endogene de dopamine [11]. 
Ajoutee a la levodopa, elle en renforce l'efficacite 
de l'ordre de 10 % [12]. Le blocage de la MAO B 
etant irreversible, l'efficacite de la selegiline se 
maintient plus de deux semaines apres l'arret de 
son administration. 

• Indication et tolerance 

La selegiline est maintenant tres peu prescrite. 
En comprime oral, la posologie est de 5 a 10 mg 
par jour en une a deux prises (matin et midi). En 
lyophilisat oral, la posologie est fixe (1,25 mg par 
jour) avec une prise le matin a jeun. 

Les effets indesirables sont identiques aux effets 
indesirables centraux de la levodopa. Le risque 
cardiovasculaire initialement soupgonne en asso- 
ciation avec la levodopa [13] a ete depuis lors 
dementi [14]. Les derives amphetaminiques sont 
soupgonnes provoquer des troubles confuso- 
hallucinatoires chez les patients fragilises (patients 
ages et/ou avec troubles cognitifs). Leur utilisa- 
tion est done deconseillee dans ces situations a 
risque. II faut en outre eviter les prises vesperales 
du fait du risque d'insomnie. Le risque de syn- 
drome serotoninergique contre-indique son asso- 
ciation avec les inhibiteurs de la recapture de la 
serotonine (IRS) et les agonistes serotoniner- 
giques (triptans). Le risque d' induction ou d' hy- 
pertension arterielle maligne contre-indique son 
association avec les inhibiteurs de la MAO A. 

Rasagiline 

• Pharmacologie 

En comprime oral (Azilect®), l'absorption est 
rapide (Tmax de trente minutes). La liaison aux pro- 
teines plasmatiques est d'environ 65 %. Elle passe la 
BHE. Sa demi-vie est de l'ordre de une heure. Elle 
est essentiellement metabolisee par le foie, mais sans 
formation de derives amphetaminiques. 

• Indication et tolerance 


En comprime oral, la posologie est de 1 mg par 
jour en une prise independamment des repas, avec 
ou sans levodopa. Les indications selon le resume 
des caracteristiques du produit sont les suivantes : 
en monotherapie (sans la levodopa), en associa- 
tion avec la levodopa chez les patients presentant 
des fluctuations motrices de fin de dose. 

Une premiere etude menee en monotherapie 
chez des patients en debut d'evolution a montre 
une efficacite symptomatique superieure a celle du 
placebo, permettant de retarder la mise en route 
d'un traitement dopaminergique [15], Une 
seconde etude tendrait a montrer un effet « disease 
modifying » [16]. Cet effet doit cependant etre 
considere avec precaution. II est en effet modeste 
(gain de 1,7 point sur 1' Unified Parkinson's Disease 
Rating Scale [UPDRS] en moyenne, sur un score 
maximal de 176), ne porte que sur un suivi de 
soixante-douze semaines (periode courte au regard 
d'une maladie evoluant sur plusieurs decennies), 
enfin n'est observe qu'avec la posologie de 1 mg/j 
(effet uniquement symptomatique de la posologie 
2 mg/j). La rasagiline possede une efficacite symp- 
tomatique pour le controle des fluctuations 
motrices chez les patients evolues [17]. Cet effet 
est comparable a celui de l'entacapone [18], 

Le risque de syndrome serotoninergique contre- 
indique son association avec la plupart des IRS. 
Un inter valle d'au rnoins quatorze jours doit etre 
respecte entre l'arret de la rasagiline et la mise en 
route d'un IRS. Le risque d'hypertension arte- 
rielle maligne contre-indique son association avec 
les inhibiteurs de la MAO A. La rasagiline est en 
outre contre-indiquee avec le dextromethor- 
phane, la pethidine, les sympathomimetiques et 
en cas d'insuffisance hepatique moderee a severe. 

En monotherapie, ont ete decrits dans 2 a 14 % 
des cas (avec une difference superieure d'au rnoins 
2 % par rapport au placebo) un syndrome grippal, 
une sensation de malaise, un syndrome depressif, 
des cephalees, des douleurs musculosquelettiques, 
des douleurs de nuque, une conjonctivite et une 
dermatite. En association avec la levodopa, ont ete 
decrits dans 4 a 10 % des cas (avec une difference 
superieure d'au rnoins 2 % par rapport au placebo) 
des dyskinesies, une hypotension orthostatique, 
des nausees et vomissements, une douleur abdo- 
minale, une constipation et une perte de poids. 
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Les l-COMT 

Entacapone : Comtan®, Stalevo®; tolcapone : 
Tasmar®. 

La COMT participe au catabolisme des cate- 
cholamines (derives O-methyles) en general, mais 
egalement de la levodopa. Elle est presente sur la 
paroi intestinale, dans differents organes periphe- 
riques et en intracerebral, diminuant d'autant la 
biodisponibilite de la levodopa. L 1 administration 
d'l-COMT, en adjonction a la levodopa, repond 
done au double objectif d'augmenter a la fois la 
biodisponibilite de la levodopa et sa demi-vie. 

Pharmacologie 

L'absorption des I-COMT est rapide au niveau du 
tractus gastro-intestinal, mais partielle. Leur bio- 
disponibilite est de l'ordre de 40 % a 60 %, et leur 
liaison proteique est proche de 100 %. Leur demi- 
vie est de deux heures. Ils sont metabolises au 
niveau hepatique pour etre elimine par voie biliaire 
a 90 %. 

L'entacapone ne passe pas la BHE et n'agit 
done qu'en augmentant la biodisponibilite de la 
levodopa, avec laquelle il est administre. Son 
action est reversible. Sa prescription conjointe a 
celle de la levodopa augmente de 10 a 20 % l'effi- 
cacite motrice selon les patients [19]. 

La tolcapone est un I-COMT a action a la fois 
peripherique et centrale. Sa demi-vie d'elimina- 
tion permet une prise matin, midi et soir, indepen- 
damment de la repartition des prises de levodopa 
(une prise toutes les six heures). Elle augmente de 
30 % la biodisponibilite de la levodopa, adminis- 
tree conjointement [20], L 1 augmentation du 
temps de deblocage sous tolcapone a ete demon- 
tree comme superieure en comparaison avec l'en- 
tacapone [21]. Soupgonne d'hepatotoxicite, ce 
produit a ete retire du niarche en Europe en 1998. 
Son efficacite et sa bonne tolerance, en particulier 
sur le plan hepatique [22], observees dans les pays 
ou il restait autorise (en particulier en Amerique 
du Nord), ont justifie son retour sur le marche 
europeen depuis 2005, accompagne de regies 
strides d 1 administration et d 'indication. 

Prescription et tolerance 

La posologie d' entacapone n'a pas a etre adaptee 
chez le sujet age. Elle est de 200 mg en association 


avec chaque prise de levodopa, sans depasser 
2 000 mg par jour. Elle peut necessiter de reduire 
les doses journalieres de levodopa de 10 a 30 % en 
cas de dyskinesies induites. Elle est presentee a la 
posologie fixe de 200 mg par comprime, soit sous 
forme isolee (Comtan®), soit sous forme associee 
a la levodopa plus carbidopa (Stalevo®, comprimes 
a 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200 mg de levo- 
dopa). Les comprimes de Stalevo® ne doivent pas 
etre associes entre eux lors d'une merne prise, des 
posologies de 400 voire 600 mg d' entacapone 
etant fortement a risque de produire des effets 
indesirables digestifs sans augmenter la biodispo- 
nibilite de la levodopa qui lui est associee. 

Il n'y a pas d'interaction medicamenteuse 
connue. L'entacapone est contre-indiquee au cours 
de la grossesse (embryotoxicite), de l'allaitement, 
de pheochromocytome, d 'antecedent de syndrome 
malin aux neuroleptiques ou de rhabdomyolyse. 

Il est necessaire de prevenir le patient de la colo- 
ration jaune orange constante des urines et de 
toutes les secretions (sueur, salive). Les troubles 
digestifs a type de nausees, diarrhees ou douleurs 
abdominales sont les effets indesirables les plus 
frequemment rencontres. Une elevation des tran- 
saminases a parfois ete observee. Il n'existe pas de 
recommandation de surveillance biologique. 

La tolcapone est indiquee en association a la 
levodopa dans le traitement de la maladie de 
Parkinson avec des fluctuations motrices qui n'ont 
pas repondu a d'autres I-COMT (en pratique 
l'entacapone). En raison du possible risque hepa- 
tique, elle ne doit pas etre consideree comme un 
traitement d' appoint de la levodopa de premiere 
intention. La posologie recommandee est de 
100 mg trois fois par jour en association a la levo- 
dopa sans necessite de prise simultanee, indepen- 
damment des repas. Elle peut exceptionnellement 
atteindre 200 mg trois fois par jour selon la seve- 
rity des fluctuations. 

Une surveillance du taux sanguin des transami- 
nases est requise avant de debuter le traitement, 
puis toutes les deux semaines pendant un an, toutes 
les quatre semaines pendant six mois, enfin toutes 
les huit semaines pendant toute la duree du traite- 
ment. Toute augmentation posologique requiert la 
reprise du protocole de surveillance depuis sa phase 
initiale. 
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La tolcapone est contre-indiquee devant tout 
signe d'atteinte hepatique ou elevation des enzymes 
hepatiques. Elle ne peut pas etre associee aux inhi- 
biteurs non selectifs de la MAO. Elle est contre- 
indiquee et doit etre suspendue en cas de 
syndrome malin des neuroleptiques ou de syn- 
drome equivalent chez des patients parkinsoniens 
au cours d'un sevrage dopaminergique brutal. 

Chez l'animal, une embryofbetotoxicite a ete 
observee apres 1' administration de tolcapone. Le 
risque potentiel chez l'homme n'est pas etabli. II n'y 
a pas de donnees suffisantes sur l 1 utilisation de tol- 
capone chez les femmes enceintes, aussi, la tolca- 
pone ne doit-elle etre utilisee pendant la grossesse 
que si le benefice escompte justifie le risque poten- 
tiel encouru par le foetus. Dans les etudes chez l'ani- 
mal, la tolcapone est excretee dans le lait maternel. 
L'innocuite de la tolcapone chez le nourrisson n'est 
pas etablie. Par consequent, les femmes ne doivent 
pas allaiter pendant le traitement par tolcapone. 

Lors des essais cliniques, 16 % des patients rece- 
vant 100 mg de tolcapone trois fois par jour ont 
souffert de diarrhees, comparativement a 8 % des 
patients recevant le placebo. Elies sont generale- 
ment apparues deux a quatre mois apres l'instau- 
ration du traitement. Elies ont conduit a 1' arret du 
traitement chez 5 % des patients. 

La tolcapone est un I-COMT, en tant que tel 
connu pour accroltre la biodisponibilite de la levo- 
dopa administree en association. L' augmentation 
de la stimulation dopaminergique ainsi obtenue est 
responsable de reactions indesirables dopaminer- 
giques. Les plus frequentes sont : augmentation 
des dyskinesies, nausees, vomissements, douleurs 
abdominales, hypotension orthostatique, somno- 
lence, hallucinations. 

Les anticholinergiques 

Trihexiphenydile : Artane®, Parkinane®, Trihexy® ; 
biperidene : Akineton® ; tropatepine : Lepticur®. 

L'atropine a ete utilisee par Charcot, qui avait 
note ses effets antitremoriques. Les derives atropi- 
niques avec effet peripherique moins marque ont 
ete employes de 1950 jusqu'a l'avenement de la 
dopatherapie. L'importance des effets indesirables 
en a depuis lors restreint 1' utilisation, qui n'est 
desormais qu'anecdotique. 


Pharmacologie 

La resorption digestive du trihexiphenydile est 
complete. La Tmax est de l'ordre de une heure. II 
est excrete sous forme hydroxylee a 60 % dans les 
urines. Les anticholinergiques bloquent les recep- 
teurs muscariniques peripheriques et centraux. Ils 
s'opposent au niveau striatal a l'hyperactivite des 
interneurones cholinergiques induite par la baisse 
du tonus inhibiteur dopaminergique. 

Prescription et tolerance 

La posologie habituelle du trihexiphenydile dans 
1 'indication de la maladie de Parkinson est com- 
prise entre 6 et 15 mg par jour en deux (formes 
LP) ou trois prises. La titration doit etre tres lente, 
gage d'une meilleure tolerance clinique. 

Par leur action peripherique de type atropinique, 
ils peuvent etre responsables de secheresse buccale, 
de constipation, de troubles de 1' accommodation 
et de retention urinaire. Ils ont egalement une 
action centrale, probablement par blocage a la fois 
de la voie cholinergique ascendante issue du noyau 
basal de Meynert et de la voie septohippocam- 
pique. Ils sont responsables de troubles de la 
memoire (oubli a mesure) et de delires avec confii- 
sion, particulierement chez le sujet age. 

Ils sont contre-indiques en cas d'adenome pros- 
tatique, de glaucome par fermeture de l'angle et 
de troubles cognitifs. II est fortement deconseille 
de les utiliser au-dela de 70 ans. 

L' amantadine 

Amantadine : Mantadix®. 

L' amantadine etait initialement utilisee comme 
antiviral; son efficacite antiparkinsonienne a ete 
decouverte par hasard [23]. Son action est com- 
plexe : agoniste dopaminergique faible, liberation 
de catecholamines (effet amphetamine- like), faible 
action anticholinergique, antagoniste des recep- 
teurs NMDA glutamate rgique. Elle est employee 
a la posologie de 100 a 500 mg par jour (derniere 
prise avant 17 heures pour eviter une insomnie). 
Son efficacite antiparkinsonienne est plus faible que 
celle de la levodopa. II a ete montre un effet antidys- 
kinetique interessant [24]. Contrairement a ce 
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qui a ete longtemps cru, un travail recent a montre 
avec un haut niveau de preuve le maintien au long 
cours de son action antidyskinetique [25]. Sa 
demi-vie est longue, de l'ordre de vingt heures. 
Elle est eliminee sous forme pratiquement inchan- 
gee dans les urines. Elle a pour effets indesirables 
possibles : hypotension orthostatique et nausees, 
effet atropinique (retention urinaire, ralentisse- 
ment du transit, secheresse buccale, oedeme des 
membres inferieurs, livedo reticularis, insomnie). 
Elle peut provoquer des hallucinations, voire une 
confusion avec excitation psychomotrice. Elle est 
teratogene chez 1' animal. Elle est contre-indiquee 
lors de la grossesse et de l'allaitement. Elle doit 
etre utilisee avec prudence en cas d'insuffisance 
renale, d 1 antecedents psychiatriques ou de dete- 
rioration cognitive. II faut eviter les prises apres 
17 heures du fait du risque d 1 insomnie. 

La clozapine 

Clozapine : Leponex®. 

Indiquee lors des psychoses dopa-induites dans la 
maladie de Parkinson, la clozapine est une molecule 
complexe (voir chapitre 10), dont les effets antidys- 
kinetiques observes depuis de nombreuses annees 
ont ete confirmes recemment au cours d'une etude 
en double insu [26]. L'autorisation de mise sur le 
marche (AMM) dans cette indication n'est pas deli- 
vree. En revanche, la clozapine est particulierement 
interessante dans les cas, frequents au cours de la 
maladie de Parkinson evoluee, de concomitance de 
fluctuations motrices avec dyskinesies majeures 
mono- et diphasiques et de troubles hallucinatoires. 
Un effet antitremorique a egalement ete rapporte a 
plusieurs reprises, souvent observe par les cliniciens, 
sans qu'a l'heure actuelle une etude randomisee en 
double insu contre placebo ait ete menee pour 
demontrer cette propriete. 

Le methylphenidate 

Methyphenidate : Ritaline®. 

• Pharmacologie 

Le methylphenidate (MDP) est un stimulant 
psychomoteur amphetamine - like qui influence les 
deux systemes, dopaminergique et noradrener- 


gique. En effet, il inhibe les transporteurs de la 
dopamine (DAT), particulierement au niveau du 
striatum [27]. Via \ 'inhibition des DAT, le methyl- 
phenidate bloque la recapture presynaptique de la 
dopamine [28]. Ainsi le MPD aux doses therapeu- 
tiques augmenterait de maniere significative la 
dopamine extracellulaire dans le cerveau humain 
et notamment au niveau du striatum [29]. 

Conjointement, le MPD influence egalement le 
systeme noradrenergique via l'inhibition des trans- 
porteurs presynaptiques de la noradrenaline [28]. 
Le MPD entrainerait une potentialisation de Pac- 
tion de la L-dopa par la noradrenaline, comme 
cela a ete suggere experimentalement avec d'autres 
noradrenergiques que sont les antagonistes des 
recepteurs adrenergique alpha 2 [30]. 

• Prescription et tolerance 

Une etude recente [31] frangaise randomisee en 
double aveugle incluant 80 patients parkinsoniens 
stimules au niveau des noyaux subthalamiques a 
evalue l'efficacite du MDP sur des troubles de la 
marche invalidants en depit d'un traitement 
dopaminergique adequate. L'administration de 
MDP a 1 mg/kg/j pendant trois mois permettait 
d'ameliorer 1 c freezinjj et le handicap moteur de 
ces patients ainsi qu'une amelioration de leur 
qualite de vie. Outre une augmentation du 
rythme cardiaque, il etait note une perte de poids 
significativement plus importante dans le groupe 
MDP que dans le groupe placebo. Il s'agit done 
d'une alternative therapeutique interessante 
devant ces symptomes axiaux souvent peu repon- 
dants au traitement dopaminergique usuel. Il faut 
cependant souligner que ce traitement n'a pas 
l'AMM dans cette indication et que son utilisa- 
tion doit rester prudente et encadree par des 
centres specialises. 

Strategies therapeutiques 

Longtemps sujet de debat, la strategie therapeu- 
tiejue s'est clarifiee ces dernieres annees, en par- 
ticulier grace aux resultats d 1 etudes randomisees 
realisees au stade initial de la maladie avec un 
suivi a long terme (cinq ans) [4], Ces donnees 
ont fait ainsi l'objet d'une conference de consen- 
sus en 2000 sous l'egide de l'Agence nationale 
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d 1 accreditation et devaluation en sante [32], 
donnant lieu a des recommandations officielles. 
Les donnees cliniques recueillies depuis lors 
necessitent cependant de nuancer les conclu- 
sions de cette conference, aussi bien pour la stra- 
tegic medicamenteuse a la phase initiale que 
pour celle envisagee au stade evolue de la mala- 
die, objet de progres recents qui seront develop- 
pes a la fin de ce chapitre. 

Strategie a la phase initiale 

Notions generales 

De maniere consensuelle, deux parametres appa- 
raissent dairement comme decisionnels avant tout 
autre dans le choix de la therapeutique initiale : le 
degre de gene fonctionnelle et l'age du patient 
[33]. Ainsi, le traitement medicamenteux a la 
phase precoce reste symptomatique et devient jus- 
tifie lorsque les symptomes ont un retentissement 
fonctionnel sur les activites de la vie quotidienne. 
Les problematiques seront done d'ameliorer la 
qualite de vie des patients, de retarder 1' apparition 
des complications motrices et de fieiner revolu- 
tion clinique de la maladie. Concernant ce dernier 
point, certains medicaments (au premier rang des- 
quels la rasagiline), exergant un effet « disease 
modifying * , peuvent etre proposes precocement. 
II appartient a chacun de tirer les conclusions de 
1' etude ADAGIO [16]. 

D 1 autre part, meme si le debat «dopa-tot, 
dopa-tard» est desormais clos et qu'il a ete claire- 
ment demontre l'interet de la monotherapie par 
agoniste dopaminergique a la phase initiale de la 
maladie pour reduire le risque d' apparition de dys- 
kinesies apres plusieurs annees de traitement, il 
n'en demeure pas rnoins que 1 1 utilisation de cette 
classe de molecules est a fort risque d'effets inde- 
sirables chez le sujet age, et fera preferer dans ce 
cas la dopatherapie isolee [34], 

D'autres parametres sont a prendre en compte 
et doivent etre expliques au patient avant toute 
decision de mise en route therapeutique. Une 
bonne adhesion au traitement, garante d'un bon 
resultat therapeutique, va de pair avec une infor- 
mation claire et exhaustive. Aussi est-il bon d'ex- 
pliquer systematiquement au patient : 


• qu'il n'existe pas de traitement stoppant 1' evo- 
lution de la maladie a l'heure actuelle ; 

• qu'il s' agit d'un traitement a long terme, proba- 
blement a vie (dans l'etat actuel des progres the- 
rapeutiques, y compris chirurgicaux) ; 

• que la mise en route sera tres progressive, gage 
principale d'une bonne tolerance clinique. Cet 
element est essentiel, tant sur le plan fonction- 
nel que sur le plan psychologique. Apres le trau- 
matisme frequemment ressenti a l'annonce du 
diagnostic, le premier contact avec un traite- 
ment qui sera poursuivi a vie devra etre a 1' evi- 
dence le meilleur possible ; 

• que l'objectif est de rendre compatibles les 
symptomes de la maladie avec une activite de 
vie quotidienne repondant aux besoins speci- 
fiques du patient, sans chercher a tout prix a 
faire disparaitre l'ensemble des signes (ce qui 
est rarement possible, et toujours au prix de 
posologies elevees et d'effets indesirables qui 
devront etre explicites); 

• que toute mise en route de traitement sympto- 
matique devra etre suivie d'une evaluation de 
l'efficacite, objectivee idealement par l'utilisa- 
tion d'une echelle adaptee ou a defaut par 
1' impression clinique globale d' amelioration en 
pourcentage. 

Une information exhaustive sur les effets 
secondaires du ou des traitement(s) prescrit(s) 
doit toujours etre envisagee, y compris a pro- 
pos de l'induction de troubles du controle 
de l'impulsivite par les agonistes dopami- 
nergiques, et a un moindre degre par la 
dopatherapie. 

Enfin, il convient d'etre mesure vis-a-vis du 
patient quant a 1' amelioration a attendre du traite- 
ment, afin d'eviter les deconvenues liees aux diffi- 
cultes diagnostiques initiales, soit parce que 
l'absence de reponse d'emblee au traitement 
dopaminergique amene secondairement a evo- 
quer un syndrome degeneratif d'une autre nature, 
soit parce qu' apres une bonne reponse clinique de 
quelques mois a quelques annees, l'effet du traite- 
ment disparait (il est rappele que les atrophies 
multisystemiques peuvent parfois s'accompa- 
gner d'une bonne dopasensibilite pendant plu- 
sieurs annees, voire se compliquer de dyskinesies 
dopa-induites). 
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Absence de gene fonctionnelle 

II n'y a pas lieu de proposer de traitement medica- 
menteux a ce stade. 

Gene fonctionnelle minime 

Les traitements d 1 appoint peuvent etre proposes, 
essentiellement la rasagiline, l 1 amantadine ou les 
anticholinergiques, en fonction de l'age du patient 
et des symptomes dominants (on pourra par 
exemple recourir aux anticholinergiques chez un 
sujet jeune sans trouble cognitif avec forme trem- 
blante predominante). 

Gene fonctionnelle certaine 

Dans ce cas de figure, l'age du patient est le fac- 
teur essentiel qui guide le choix du traitement. 

Avant 70 ans 

Du fait de la reduction du risque de dyskinesies a 
moyen terme, on proposera d'emblee un traite- 
ment agoniste dopaminergique. Concernant le 
benefice moteur et la tolerance, les etudes actuelle- 
nient disponibles ne permettent pas de conclure a 
la superiorite de l'un par rapport aux autres. Le 
choix dependra des habitudes de prescription, mais 
surtout de la tolerance du patient, en changeant 
d'agoniste au besoin. II n'y a cependant pas d'inte- 
ret a associer deux molecules de cette classe, sauf 
lors d'une substitution, qui peut etre progressive 
ou rapide en se referant aux equivalences de doses 
citees dans la section precedente de ce chapitre. 

Toute mise en route sera progressive. II est 
conseille d' associer pendant toute la titration la 
domperidone (60 mg par jour), debutee soixante- 
douze heures avant la mise en route de l'agoniste, 
afin d' assurer une bonne tolerance digestive et 
tensionnelle. Au fur et a mesure de revolution de 
la maladie et de la reemergence de la gene fonc- 
tionnelle, la posologie sera augmentee jusqu'au 
maximum tolere ou conseille par le resume des 
caracteristiques du produit. L'utilisation de fortes 
posologies d'agonistes dopaminergiques doit 
cependant etre temperee par la description relati- 
vement frequente de troubles du controle de l'im- 
pulsivite, particulierement chez les patients jeunes 
ayant presente dans le passe des tendances aux 
conduites addictives [35]. 


Une fois atteint le seuil maximum tolere (en 
moyenne trois ans apres le debut du traitement 
par agonistes), il sera souvent necessaire d'ad- 
joindre la levodopa, en gardant pour objectif 
une posologie minimale de dopatherapie. Au 
debut de la maladie, l'association L-dopa- 
entacapone n'est pas recommandee, l'etude 
STRIDE-PD n'a en effet pas montre de bene- 
fice en termes de reduction des complications 
motrices [36], 

Apres 70 ans 

On proposera d'emblee une dopatherapie isolee, 
du fait des risques accrus d'effets indesirables sous 
agoniste et d'une esperance de vie plus courte, 
exposant nioins aux complications motrices tar- 
dives favorisees par la dopatherapie precoce. Dans 
ce cas aussi, du fait de la frequence de la dysauto- 
nomie a cet age, renforgant le risque d' hypoten- 
sion orthostatique, la domperidone sera associee 
lors de la titration. Les formes a liberation prolon- 
gee de levodopa n'ont pas montre de superiorite 
comparees aux formes standard pour ameliorer 
l'etat moteur durant la journee ni pour limiter le 
risque de survenue ulterieure de complications 
motrices. 

Formes particulieres 

Formes tremblantes 

L'association possible d'un tremblement essen- 
tiel secondairement complique d'une maladie de 
Parkinson necessitera la conjonction d'un traite- 
ment par p-bloquants ou primidone et d'un trai- 
tement dopaminergique. Dans le cas des formes 
de maladie de Parkinson a tremblement predo- 
minant, on peut observer une certaine resistance 
de ce symptome aux traitements. II est habituel 
d 'avoir recours a de fortes posologies de dopami- 
nergiques avec adjonction d' anticholinergiques 
exclusivement chez le sujet jeune. Conipte tenu 
de la diffusion de cette technique, une stimula- 
tion thalamique pourra alors etre proposee, y 
compris chez le sujet de plus de 70 ans (meilleure 
tolerance de la stimulation thalamique que de la 
stimulation sous- thalamique, en particulier chez 
le sujet age). 
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Declin cognitif 

Le dogme « agoniste tot, levodopa tard » ne resiste 
pas dans les cas suivants, ou il doit s'adapter non 
plus a l'age, mais a l'etat clinique du patient, et 
done a l 1 appreciation du clinicien. Meme si la sta- 
tistique revele que les formes de la maladie de 
Parkinson a debut precoce sont a faible risque de 
complication cognitive, a l'inverse des formes a 
debut tardif (du fait de la diffusion des lesions hors 
du systeme nigrostrie), les agonistes seront logi- 
quement contre-indiques chez un sujet jeune pre- 
sentant tme bradyphrenie. De meme, un sujet 
entre 70 et 75 ans en parfait etat general et ne pre- 
sent-ant aucun trouble cognitif peut raisonnable- 
ment et prudemment beneficier d'un traitement 
par agoniste dopaminergique en adjonction a la 
dopatherapie plutot qu'en monotherapie, afin 
d'eviter de fortes posologies. L'utilisation de l'ago- 
niste sera regulierement reevaluee dans ce cas. On 
recherchera en particulier 1' apparition d 1 hallucina- 
tions et/ou d'hypotension orthostatique. 

Durant la grossesse 

Cette situation reste relativement rare. Si l'on 
tient compte de la prevalence de cette pathologie, 
le nombre de patientes parkinsoniennes en age de 
procreer est d 'environ 1 200 en France. Si la mala- 
die de Parkinson n'interdit en aucun cas la pro- 
creation, elle justifie une information detaillee sur 
les risques encourus : il existe en effet un risque 
d' aggravation de la maladie de Parkinson en cours 
de grossesse; celle-ci peut etre transitoire, liee 
principalement a la fatigue ; parfois, elle se main- 
tiendra apres la delivrance, justifiant alors une rea- 
daptation du traitement [37, 38], Elle peut aussi 
etre consecutive a l 1 arret de certains traitements 
antiparkinsoniens tels que le ropinirole, l 1 amanta- 
dine ou la levodopa, dont le risque potentielle- 
ment teratogene a ete observe chez 1' animal. Pour 
d'autres molecules, cet effet teratogene n'a pas ete 
demontre chez l'animal (selegiline, bromocrip- 
tine, pergolide, lisuride, piribedil). Dans une revue 
de 35 grossesses chez 26 femmes atteintes de 
maladie de Parkinson, seule 1' amantadine a ete 
responsable de complications foetales [39]. Dans 
la pratique, chez une patiente enceinte traitee par 
agoniste dopaminergique, on utilisera la dose 


minimale efficace en instaurant une surveillance 
echographique reguliere. Les recommandations 
sont similaires en cas de traitement par levodopa 
en raison des risques teratogenes retrouves chez 
l'animal, en soulignant qu'a ce jour, il n'y a pas 
de malformations decrites liees a ce medicament 
chez des enfants nes de femmes atteintes de 
maladie de Parkinson. L' accouchement peut se 
faire par voie basse, la peridurale n'est pas contre- 
indiquee et la cesarienne reste bien entendu pos- 
sible. L'allaitement est contre-indique en raison 
des effets des agonistes dopaminergiques sur la 
lactation (inhibition de la montee de lait). 
L'information reste essentielle sur les risques de 
deterioration neurologique pendant la grossesse, 
justifiant une surveillance reguliere. 

Chez les patients ayant beneficie 
d'une stimulation cerebrale profonde 

Ce paragraphe est traite dans le chapitre consacre 
a la chirurgie {voir chapitre 14), sactiant qu'aucun 
consensus n'est a l'heure actuelle etabli quant a la 
strategic de reduction des traitements medica- 
menteux en postoperatoire lors de la mise en 
route de la stimulation. Quelques regies simples 
sont cependant observees, selon la cible choisie. 
En cas de stimulation thalamique pour un trem- 
blement invalidant, le traitement sera ajuste pour 
le meilleur controle possible des symptomes aki- 
netohypertoniques, connus pour etre insensibles a 
la stimulation. En cas de stimulation bipallidale, le 
traitement n'est pas modifie en postoperatoire, il 
peut meme etre un peu augmente quand les dys- 
kinesies sont controlees. En cas de stimulation 
sous-thalamique, la tendance actuelle est de ne pas 
reduire rapidement le traitement dopaminergique 
et de favoriser les agonistes afin de tenter de 
reduire le risque de syndrome apathique postope- 
ratoire en l'absence de troubles du controle des 
impulsions. 

En cas de jeune ou d'anesthesie 

Il s'agit d'une situation assez frequente a laquelle 
sont confrontes un jour ou l'autre bon nombre de 
parkinsoniens. Le jeune strict se rencontre le plus 
souvent en cas d' intervention chirurgicale sur les 
voies digestives, mais pas exclusivement, justifiant 
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alors l'arret de toute alimentation per os. II n'est 
pas possible de suspendre les traitements dopami- 
nergiques pendant plusieurs jours, surtout lorsque 
la maladie evolue depuis plusieurs annees, au risque 
de voir reapparaitre rapidement la symptomatolo- 
gie extrapyramidale, voire d'induire l'equivalent 
d'un syndrome malin aux neuroleptiques. Si l'arret 
des therapeutiques ne depasse pas vingt-quatre a 
quarante-huit heures, on pourra reprendre les 
traitements habituels apres cette courte periode de 
sevrage. Si 1' alimentation doit etre suspendue plus 
longtemps, plusieurs solutions sont envisageables : 

• la premiere, si les apports hydriques sont pos- 
sibles, est de recourir a 1' administration regu- 
liere de levodopa sous forme dispersible per os 
ou par sonde gastrique toutes les trois heures, 
la dose etant adaptee en fonction de la sympto- 
matologie et des doses totales du traitement 
habituel ( voir le paragraphe « Equivalences de 
doses »); 

• la seconde, si tout apport par voie digestive est 
exclu, est de proposer des injections d'apomor- 
phine par voie sous-cutanee (100 mg de levo- 
dopa = 10 mg d'apomorphine), soit toutes les 
deux heures, soit en continu grace a un pousse- 
seringue en diluant l'apomorphine de moitie 
dans du serum physiologique. Le rythme et/ou 
la dose sont adaptes en fonction du controle des 
symptomes et de la tolerance (troubles digestifs, 
hypotension, somnolence, etc.). 

Des que possible, le traitement habituel per os 
sera repris. 

En cas d' anesthesie, la procedure est la sui- 
vante : le traitement est arrete la veille de l 1 inter- 
vention et repris le plus tot possible apres le reveil 
afin d'eviter un sevrage trap prolonge. Si l'inter- 
vention le permet, on aura recours de preference a 
une anesthesie locale ou a une rachianesthesie afin 
de limiter les risques de confusion postoperatoire 
apres une anesthesie generate . 

Strategie a la phase evoiuee 

II s'agit d'ameliorer la situation motrice au stade des 
fluctuations. Avant d'envisager toute solution thera- 
peutique, il est primordial de connaitre precisement 
la chronologic des modifications de l'etat moteur 
durant la journee, tant sur le plan des blocages que 


sur celui des dyskinesies, et d'en quantifier la seve- 
rity Cet agenda doit etre determine en debut de 
consultation en se mettant d 'accord sur la significa- 
tion des termes employes avec le patient (dyskine- 
sies, tremblements, blocages ou periodes on , 
deblocages ou periodes off, etc.). L'ideal est d'obte- 
nir une autoevaluation sur plusieurs jours, compte 
tenu de la variabilite de la reponse motrice au traite- 
ment d'un jour a 1' autre [40], L'education thera- 
peutique peut aider a cette autoevaluation. Une 
alternative est de realiser au cours d'une courte hos- 
pitalisation un testaijju d la levodopa [41 ] . II consiste 
a donner un matin au patient sans traitement depuis 
la veille au soir une dose supraliminaire de levodopa 
(1,5 fois la dose matinale) et a suivre de maniere 
reguliere durant la matinee revolution de l'etat 
moteur en utilisation la partie III de l'echelle 
UPDRS. II est ainsi possible de determiner la dose 
minimale utile de levodopa, son delai et sa duree 
d'action, la qualite de 1' amelioration motrice en 
pourcentage de modification de l'UPDRS, le type 
et la topographie d'eventuelles dyskinesies induites. 

Deux types de troubles moteurs doivent etre 
distingues : les fluctuations induites par des traite- 
ments dopaminergiques et les troubles moteurs 
axiaux dopa-resistants, d' apparition tardive au 
cours de 1' evolution. Nous envisage rons ces deux 
circonstances successivement, meme si, en pra- 
tique clinique, elles sont parfois associees, en par- 
ticulier chez le sujet age. 

Complications motrices des 
traitements dopaminergiques 

La question des periodes de sous-dosage (blo- 
cages et dystonies), de surdosage (dyskinesies de 
milieu de dose) ou des periodes «entre deux 
eaux» (dyskinesies diphasiques de debut et fin de 
dose), ne peut s'envisager que de maniere globale. 
II est illusoire de penser reduire les dyskinesies 
sans risquer de modifier la duree des periodes on 
et off. Afin de mieux illustrer le propos, nous sui- 
vrons chronologiquement, du reveil jusqu'a la 
nuit, les fluctuations qu'il est classique de rencon- 
trer chez un patient presentant une maladie de 
Parkinson evoiuee et que le praticien s'attachera a 
reconstituer au cours de sa consultation afin 
d'adapter le schema therapeutique. 
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Dystonie du petit matin 

Elle est liee au sevrage dopaminergique depuis la 
soiree precedente. Elle cedera plus rapidement 
avec une prise de forme dispersible de levodopa 
diluee dans un peu d'eau et prise des le reveil 
(delai d 1 action de l'ordre de trente minutes). Une 
dystonie douloureuse cedant lentement malgre la 
prise de dispersible justifiera l'utilisation d'un 
stylo injecteur d'apomorphine, le delai d'action 
une fois la posologie efficace determinee etant de 
moins de dix minutes. Un deblocage lent benefi- 
ciera des memes mesures, les traitements dopami- 
nergiques etant d'autant mieux absorbes et 
efficaces qu'ils sont pris a jeun [40]. 

Phenomenes de fin de dose 

Le principe general de leur prise en charge consiste 
a obtenir une stimulation dopaminergique stria- 
tale la plus stable possible durant la journee. Parmi 
les solutions medicamenteuses envisageables, il 
faut privilegier les molecules a demi-vie longue, 
telles que les agonistes dopaminergiques. La poso- 
logie de l'agoniste dopaminergique choisi sera 
done progressivement majoree. Un I-COMT sera 
ajoute a la prise de levodopa, soit en adjonction 
(entacapone ou tolcapone), soit de maniere inte- 
gree (entacapone + carbidopa + levodopa = 
Stalevo®). Ces deux mesures, isolees ou associees, 
necessiteront une reduction progressive des prises 
de levodopa, dont la duree d'action est courte a ce 
stade d 1 evolution (mrchapitre 5) en cas de dyski- 
nesies induites. L 1 adjonction d'un IMAO B a ce 
stade d' evolution est egalement possible. 

Si ces mesures ne suffisent pas ou ne sont pas 
tolerees, il sera necessaire de repartir les prises de 
levodopa, en multipliant les prises sans chercher a 
en reduire la posologie unitaire (risque d'aggrava- 
tion des phenomenes de fin de dose). L'intervalle 
entre les prises sera en consequence progressive- 
ment reduit jusqu'a ce que les phenomenes de fin 
de dose soient correctement controles. 

Blocage de debut d'apres-midi 

L'effet «no-on» ou « delayed-on» des Anglo- 
Saxons, en partie lie a un defaut d' absorption de la 
levodopa apres le repas principal, reagit logique- 
ment peu aux modifications posologiques per os. 
Il conviendra de demander au patient d' absorber 


son traitement avant le repas de midi, la vidange 
gastrique etant ralentie du fait de la dysautono- 
mie. On pourra egalement lui conseiller de privile- 
gier les aliments proteiques au repas du soir plutot 
que du midi, afin de diminuer la competition 
entre la levodopa et les autres acides amines 
neutres lors de l'absorption au niveau duodenoju- 
jenal, et lors du passage de la BHE [42], 

Dyskinesies de milieu de dose 

Minimes a moderees, elles sont le plus souvent 
bien tolerees. Les plaintes sont dans ce cas fie- 
quemment issues de 1' entourage, le patient n'ayant 
parfois pas conscience de ses mouvements anor- 
maux involontaires, d'autant qu'ils surviennent 
necessairement durant une periode de deblocage 
optimal, s'accompagnant classiquement d'une 
sensation de bien-etre, voire d'une euphorie (voir 
le paragraphe « Fluctuations non motrices» dans 
le chapitre 8, «Signes non moteurs»). 

Lorsqu'elles sont majeures, elles peuvent etre 
socialement genantes, mais surtout potentielle- 
ment dangereuses du fait du risque d'epuisement 
(un amaigrissement important est souvent observe 
dans ces conditions), du risque de chute accru et 
du risque cardiovasculaire, particulierement chez 
le sujet age, potentiellement coronarien. Il est alors 
necessaire de les reduire [43], On pourra diminuer 
les doses unitaires de levodopa lors des prises qui 
precedent les periodes de survenue des dyskinesies, 
au besoin en rapprochant les prises pour eviter 
d'induire des phenomenes de fin de dose. Une 
alternative consiste a adjoindre un traitement par 
amantadine lors de la prise de levodopa precedant 
l'apparition des dyskinesies. Un effet antidyskine- 
tique est frequemment observe sans majoration 
des blocages et cet effet se maintient dans le temps 
[25], Enfin, une etude a recemment confirme l'in- 
teret de la clozapine pour controler les dyskinesies 
dopa-induites (prescription hors AMM) [26], 
Cependant, d' apres le resume des caracteristiques 
du produit, l'indication de cette molecule demeure 
la psychose dopa-induite, l'effet antidyskinetique 
restant un objectif secondaire. 

Dyskinesies de debut et fin de dose 

De forme ballique et dystonique, elles sont tres 
invalidantes, douloureuses et dangereuses, car 
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amples et violentes. Elies traduisent un dosage 
insuffisant et peuvent necessiter une augmenta- 
tion globale du traitement antiparkinsonien. Le 
deblocage doit etre franc et rapide pour eviter de 
prolonger la periode de debut et de fin de dose. 
Les formes a liberation prolongee d 1 absorption 
lente sont a proscrire dans ces conditions, car elles 
risquent de prolonger dangereusement ces dyski- 
nesies (etat «entre deux eaux» ou «in-between» 
des Anglo-Saxons). Une prise de levodopa sous 
forme dispersible ou une injection d'apomorphine 
peuvent etre utiles lorsqu'un etat intermediaire se 
prolonge, afin d'augmenter rapidement le tonus 
dopaminergique striatal. 

Effets « on-off » 

Ces fluctuations imprevisibles ne reagissent pas 
aux modifications du traitement per os et justifient 
l'utilisation ponctuelle d'injection d'apomorphine 
[9], Le stylo injecteur doit demeurer toujours dis- 
ponible, le plus souvent manie par le conjoint ou 
une personne de l'entourage. Les injections 
s'ajoutent au traitement de fond, qui doit etre 
maintenu en parallele pour maitriser les fluctua- 
tions previsibles evoquees precedemment. 

Akinesie nocturne 

Elle est liee a la diminution du tonus dopaminer- 
gique durant la nuit. II s'agit de la meilleure indi- 
cation des formes a liberation prolongee de 
levodopa a prendre au dernier moment avant 
l'endormissement. La duree d'action ne couvre 
cependant pas suffisamment la periode nocturne. 
En cas de reveil en seconde partie de nuit, s'ac- 
compagnant de blocages invalidants (akinesie 
axiale avec difficultes pour le patient a se retourner 
dans son lit), de dystonies ou de tremblements, il 
peut etre utile de prescrire une a plusieurs fois 
dans la nuit soit une forme dispersible de levo- 
dopa, soit une injection d'apomorphine dans le 
but d'augmenter rapidement le tonus dopaminer- 
gique et de permettre un rendormissement une 
fois la situation de contort rnoteur retrouvee. 

Cas particular des complications motrices 
resistant au traitement per os optimal 

A ce stade, la solution chirurgicale par stimulation 
cerebrale profonde du noyau sous-thalamique 


doit etre evoquee. Cependant, du fait des delais 
induits par la complexite de la prise en charge 
multidisciplinaire, mais egalement des contre- 
indications desormais mieux cernees (voir chapitre 
14), un effort particulier a ete fourni ces dernieres 
annees pour promouvoir des solutions d'attente 
ou alternatives a la chirurgie. 

La premiere, l'injection sous-cutanee en continu 
d'apomorphine, envisagee depuis une vingtaine 
d' annees [44], a vu son developpement s'accroltre 
recemment grace a la miniaturisation du materiel, 
a sa meilleure fiabilite et a la creation de societes 
de service garantissant une maintenance optimale 
au domicile du patient. La seconde, 1 'infusion 
intraduodenale en continu de gel de levodopa + 
carbidopa par sonde de gastrostomie perendosco- 
pique (Duodopa®) est de developpement recent 
[45], l'AMM en France ayant ete obtenue en sep- 
tembre 2004. Ces deux techniques permettent de 
maintenir un tonus dopaminergique striatal 
stable, attenuant considerablement les fluctua- 
tions motrices et les dyskinesies. 

La ponipe a apomorphine doit etre envisagee en 
premiere intention. Elle sera suspendue lors de la 
mise en place de la stimulation cerebrale profonde 
ou poursuivie si la chirurgie fonctionnelle est 
contre-indiquee. Du fait de la necessite d'une gas- 
trostomie perendoscopique et de la maniabilite 
toute relative de la pompe, la Duodopa® ne sera 
envisagee que si la chirurgie de stimulation est 
contre-indiquee et que la tolerance de la pompe a 
apomorphine est mauvaise ou son benefice thera- 
peutique insuffisant. 

Pompe a apomorphine 

L'indication peut etre posee chez le patient fluc- 
tuant, lorsque les phases off sont prolongees, que 
les effets « on-off » sont tres frequents (necessitant 
par exemple plus de cinq injections d'apomor- 
phine par jour) ou que les phases de dyskinesies 
sont prolongees. En dehors d'un trouble psychia- 
trique severe tel qu'un trouble bipolaire ou des 
symptomes psychotiques, il n'y a pas de reelles 
contre -indications a la pompe a apomorphine ; en 
particulier, l'age n'est pas une limitation, ni le 
declin congnitif, ce qui fait de cette technique une 
alternative de choix en cas de contre-indication a 
la stimulation cerebrale profonde [46], 
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La pompe a apomorphine delivre en perma- 
nence en sous-cutane un debit de base auquel 
peut s'ajouter, en appuyant sur une touche prevue 
a cet effet, une quantite supplementaire d'apo- 
morphine (bolus) en cas de blocage, une injection 
d' apomorphine avec un stylo pouvant egalement 
etre envisagee, notamment le matin avant la rnise 
en route de la pompe. Habituellement, la pompe 
est branchee le matin au lever et retiree le soir au 
coucher. Certains patients peuvent en beneficier 
sur l'ensemble du nycthemere, du fait par exemple 
d'une akinesie nocturne severe. II est alors neces- 
saire de reduire le debit pendant la nuit. Des 
pompes avec des debits differents sont maintenant 
disponibles. La dimension moyenne des pompes 
disponibles est de 9 X 5 X 3 cm, et leur poids varie 
de 115 a 180 g selon qu'elles fonctionnent avec 
batterie ou pile (figure 13.1). 

En pratique, le plus souvent une infirmiere ou 
une personne de l 1 entourage met en place la 
pompe, rarement le patient lui-meme. Les tech- 
niques de pose et de retrait sont simples et rap ides. 
En cas de difficultes, il est toujours possible de 
faire appel a une des societes de service dispo- 
nibles, qui intervient a domicile sept jours sur 
sept. Les sites d 'injection sont les bras (partie 
externe), les cuisses (partie externe), l'abdomen et 
le haut du dos. II est conseille de changer regulie- 
rement de site d'injection afin d'eviter la forma- 
tion de nodules sous-cutanes et de favoriser la 
resorption sous-cutanee. Pour les memes raisons, 
la dilution de 1' apomorphine est au demi dans du 
serum physiologique. La pompe est portee soit en 
bandouliere, soit en ceinture abdominale, reliee 
par une fine tubulure a une aiguille sous-cutanee 
mise en place pour la journee (figure 13.2). 

La premiere mise en place de la pompe a apo- 
morphine a toujours lieu au cours d'une hospitali- 
sation d' environ dix jours (parfois plus court), 
delai indispensable pour adapter le debit de la 
pompe a l'etat moteur du patient, informer le 
patient et son entourage sur l'apomorphine et ses 
effets indesirables, les eduquer activement aux 
manipulations de la pompe, enfin preparer le 
retour a domicile en collaboration avec 1' infir- 
miere la plus proche et les societes de service qui 
livrent le materiel a domicile, renforcent l'autono- 
mie du patient et de son entourage dans la gestion 



Figure 13.1 La pompe a apomorphine et les 
accessoires facilitant son utilisation. 



Figure 13.2 La pompe a apomorphine et son catheter 
sous-cutane en place. 

de la pompe, et assurent une assistance vingt- 
quatre heures sur vingt-quatre. La mise en route 
est progressive, en commen^ant par 1 mg par 
heure le premier jour. Le debit moyen est variable 
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d'un patient a 1' autre pouvant aller de 3 a 10 mg 
par heure en fonction de l'etat moteur et de la 
tolerance. La pompe sera ensuite envisagee soit 
comme un traitement adjuvant au traitement oral 
(dont les doses quotidiennes seront reduites), soit 
en monotherapie, notamment chez les patients 
jeunes capables de supporter des doses elevees 
d'apomorphine. 

Les effets indesirables les plus frequents sont les 
nodules sous-cutanes. Ils ne sont pas douloureux, 
mais empechent une bonne diffusion de l'apo- 
morphine. Pour les eviter, il taut changer souvent 
de sites d'injection, voire pratiquer une dilution 
superieure (un tiers ou un quart). Les sites d'injec- 
tion sont masses avec une pommade anti- 
inflammatoire a chaque retrait de la pompe. Les 
nausees et vomissements ainsi que l'hypotension 
orthostatique sont prevenus par la prise de dom- 
peridone, systematique avant le debuter l'apomor- 
phine, maintenue ensuite pendant plusieurs 
semaines. Le risque d'emergence d 1 hallucinations 
n'est pas superieur sous apomorphine que sous 
dopatherapie, contrairement a ce qui est observe 
avec les autres agonistes. Une hypersexualite peut 
etre induite, en particulier sous de faibles debits. 
Les fonctions superieures ne sont pas alterees par 
l'utilisation de la pompe [45]. 

Une fois les precautions evoquees plus haut 
prises, le benefice therapeutique de l'utilisation de 
la pompe a apomorphine est tres substantiel, l'im- 
pression clinique globale d' amelioration se situe 
entre 50 et 70 %, tant d'apres le patient que 
d'apres son entourage [44]. Les periodes de blo- 
cage sont nettement ameliorees, tant en duree 
qu'en severite. Les dyskinesies diminuent progres- 
sivement au til des mois, traduisant probablement 
une desensibilisation progressive des recepteurs 
striataux grace a la stimulation dopaminergique 
continue. Les traitements antiparkinsoniens oraux 
sont reduits (la diminution de la dopatherapie est 
privilegiee afin de « lisser » l'effet therapeutique 
sur la journee, et de reduire au minimum la sti- 
mulation phasique striatale), tres rarement 
suspendus. 

L'autonomie est nettement amelioree dans la 
vie quotidienne, le patient pouvant se deplacer et 
pratiquer toute activite (hormis la baignade). Les 
voyages, y compris a l'etranger, sont possibles 


lorsque l'autonomie pour la pose et le retrait est 
acquise. Le benefice se maintient par ailleurs plu- 
sieurs annees. Lorsque la mise en place d'une sti- 
mulation cerebrale profonde est programmee, 
l'attente peut s'effectuer grace a la pompe dans 
des conditions de contort bien superieures a ce 
qu'apporte le traitement per os classique. Le cout 
quotidien de cette technique (materiel + produits 
+ service) est de l'ordre de 80 euros. 

Administration intestinale continue 
de levodopa (Duodopa®) 

L'utilisation de la levodopa en suspension dans un 
gel pour administration intestinale continue ne 
s 'envisage qu'a un stade avance de la maladie de 
Parkinson avec fluctuations motrices et dyskine- 
sies severes, chez un patient repondant bien a la 
dopatherapie, lorsque les associations disponibles 
d' antiparkinsoniens per os n'ont pas donne de 
resultat satisfaisant ; en cas de contre -indication, 
d' intolerance, d'echec a l'apomorphine en perfu- 
sion sous-cutanee continue; enfin, chez des 
patients non eligibles a la stimulation cerebrale 
profonde. 

Sa mise en route est necessairement hospita- 
liere. Avant la mise en place d'une sonde perma- 
nente, une reponse clinique positive au test realise 
par 1' administration de Duodopa® par une 
sonde nasoduodenale temporaire est necessaire 
(figure 13.3). Pour une administration a long 
terme, une sonde a demeure est mise en place 
lors d'une gastrostomie endoscopique percuta- 
nee comprenant la mise en place d'une sonde 
transabdominale externe et d'une sonde intesti- 
nale interne pour une administration du gel direc- 
tement dans le duodenum a l'aide d'une pompe 
portable (figure 13.4). 

La Duodopa® est administree initialement en 
monotherapie, le plus souvent maintenue par la 
suite. La pompe utilisee est d'un type unique 
(Sims, Deltec, Etats-Unis : modele Cadd-Legacy- 
Duodopa). Ses dimensions (incluant la cassette de 
Duodopa®) sont de 19 X 8,5 X 3,4 cm et son 
poids est de 500 g. La dose totale quotidienne de 
Duodopa® comporte trois doses adaptees a chaque 
patient : la dose matinale en bolus generalement 
comprise entre 100 et 200 mg de levodopa, la 
dose d'entretien continue (habituellement comprise 
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Figure 13.3 Etape initiale destinee a tester I'efficacite de la Duodopa® avec une sonde nasoduodenale. 

Le peristaltisme gastrique place I'extremite de la sonde au-dela du pylore. 



Figure 13.4 Mise en place de la sonde gastroduodenale percutanee par voie endoscopique. 

La sonde gastroduodenale est placee a I'interieur du tube de gastrostomie. L'etancheite du dispositif doit etre surveillee. Le 
patient peut porter une chemise adaptee avec une poche contenant la pompe portable. D'autre systemes sont possibles : 
poche en bandouliere ou a la ceinture, sac, gilet. 


entre 40 et 120 mg par heure), determinee en 
fonction de la prise quotidienne anterieure de 
levodopa, enfin les doses supplementaires en bolus , 
administrees selon les besoins du patient, variant 
generalement de 10 a 40 mg. Le maintien d'une 
dose d'entretien continu durant la nuit est envisa- 


geable si necessaire. Le produit est fourni sous 
forme de cassettes de 100 ml de gel contenant 
2000 mg de levodopa associes a 500 mg de 
carbidopa. 

La Duodopa® en continu permet de reduire les 
periodes o^faussi bien que les dyskinesies [46-48]. 
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Parmi les effets indesirables, outre ceux communs 
a la dopatherapie, les complications liees au dispo- 
sitif sont malheureusement frequentes (supe- 
rieures a 10 %) : le deplacement, l'occlusion ou la 
coudure de la sonde, se traduisant par la reappari- 
tion des fluctuations motrices. Les infections 
locales autour de l 1 orifice de stomie sont possibles, 
traitees par desinfectants locaux, voire par antibio- 
therapie. II existe un risque, certes rare, de perito- 
nite chimique liee a la diffusion du liquide 
gastrique dans la cavite abdominale par le biais de 
la stomie. Des cas de neuropathies, parfois subai- 
gues, sont egalement decrits et justifient leur 
recherche systematique avec un dosage regulier de 
la vitamine B6 et B12. Enfm, il existe une limita- 
tion liee au cout quotidien de cette technique, de 
l'ordre de 100 euros. 

Strategie au stade des signes 
parkinsoniens tardifs doparesistants 

Decrits dans le chapitre des troubles moteurs 
(chapitre 7), ces signes dits «axiaux» regroupent 
l'enrayage cinetique lors de la marche (freezing ), 
l'instabilite posturale, les chutes, la dysarthrie et la 
dysphagie. Ils sont en regie generale associes a une 
deterioration cognitive et correles a une diffusion 
du processus degeneratif hors de la voie nigro- 


striee. S 'ils ne sont pas classiquement sensibles a la 
dopatherapie, la reduction de celle-ci a ce stade de 
l'evolution peut precipiter dramatiquement les 
complications axiales, en particulier les troubles de 
la deglutition. Aucun traitement medicamenteux 
n'a reellement montre son efficacite pour contro- 
ler ces symptomes, en dehors des injections de 
toxine botulique dans les cas de dystonies focales 
persistantes en periode on (equinisme ou exten- 
sion du gros orteil, par exemple) et le methylphe- 
nidate, dont nous avons parle plus haut [46]. 
L'impact des traitements anticholinesterasiques et 
antidepresseurs (IRS) doit encore etre evalue. 
Enfin, le benefice des injections de toxine botu- 
lique dans les mollets, rapporte initialement dans 
quelques cas, n'a pas ete demontre par la suite, 
avec meme peut-etre un risque plus eleve de 
chutes. La prise en charge kinesitherapique active 
contribue sinon a les ameliorer, du moins a les 
contenir ( voir chapitre 16), de meme que l'adap- 
tation fonctionnelle au domicile avec l'aide de 
l'ergotherapie. 
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Liste des abreviations : MP : maladie de 
Parkinson ; NST : noyau subthalamique ; GP : glo- 
bus pallidum ; Gpi : globus pallidum interne ; Vim : 
noyau ventral intermediate ; SNr : substance noire 
pars reticulata ; PPN : noyau pedonculopontin ; 
IRM : imagerie par resonance magnetique ; UPDRS : 
Unified Parkinson's Disease Rating Scale; CAPIT : 
Core Assessment Program for Intracerebral trans- 
plantation ; CAPSIT : Core Assessment Program 
for Stimulation and Intracerebral Transplantation ; 
PDQL-37/39 questionnaire : Parkinson's Disease 
Quality of Life- 37/39 questionnaire. 

Les differentes 
techniques chirurgicales 
et leurs indications 


Introduction 

Le traitement neurochirurgical de la maladie de 
Parkinson est devenu, depuis le debut des annees 
1990, un traitement symptomatique a part entiere 
des formes severes de la maladie et des complica- 
tions des traitements dopaminergiques. Les tech- 
niques les plus pratiquees et etudiees sont les 
techniques lesionnelles et la stimulation cerebrale 
profonde. Les techniques lesionnelles, pratiquees 
des le debut du xx e siecle et surtout jusqu'a l'ave- 
nement de la levodopa, connurent un regain d'in- 
teret a la fin des annees 1990 avec la mise en 


evidence, par Laitinen, de l'efficacite des pallido- 
tomies posterolaterales selon Leksell, sur les dyski- 
nesies liees a la levodopa. Elies sont desormais 
limitees a la radiochirurgie Gammaknife, permet- 
tant la realisation de lesions tres ciblees. Les tech- 
niques lesionnelles par radiofrequence ont ete, 
quant a elles, peu a peu supplantees par la stimula- 
tion cerebrale profonde, dont le caractere rever- 
sible et adaptable en fait a ce jour la technique de 
choix pour le traitement chirurgical de la maladie 
de Parkinson [1], Cette technique, developpee 
dans sa forme moderne par Benabid et Poliak a la 
fm des annees 1980 grace aux progres de la neuro- 
imagerie et de la chirurgie stereotaxique ainsi qu'a 
1' amelioration des connaissances sur le fonction- 
nement des ganglions de la base, a connu un essor 
considerable au cours des vingt dernieres annees. 
Depuis la mise en evidence, en 1987, de l'effica- 
cite d'une stimulation a haute frequence du noyau 
Vim du thalamus sur les tremblements et surtout 
des effets spectaculaires de la stimulation du noyau 
subthalamique (NST) sur les symptomes moteurs 
de la maladie de Parkinson, plus de 100000 per- 
sonnes presentant cette pathologie ont ete ope- 
rees a travers le monde [1]. Malgre ce 
developpement important, le traitement neuro- 
chirurgical de la maladie de Parkinson reste reserve 
a des patients repondant a des criteres de selection 
bien definis. De nombreuses etudes tentent de 
preciser le moment le plus opportun dans revolu- 
tion de la maladie pour proposer un traitement 
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neurochirurgical, le choix de la cible anatomique 
et les effets de la stimulation sur les symptomes 
non moteurs ou non dopasensibles. La mise en 
oeuvre de ces techniques neurochirurgicales fait 
appel a des equipes multidisciplinaires hautement 
qualifiees [2], 

Les criteres de selection 
des patients 

Prerequis 

Le traitement neurochirurgical de la maladie de 
Parkinson, independamment de la technique uti- 
lisee, concerne 10 a 15 % des patients, principale- 
ment ceux presentant une maladie de Parkinson 
invalidante malgre un traitement medicamenteux 
optimal. Les indications et les criteres de selection 
des patients candidats a un traitement neurochi- 
rurgical sont bases sur l'experience acquise par les 
differents centres impliques dans la chirurgie de la 
maladie de Parkinson, sur les criteres du pro- 
gramme CAPSIT (Core Asessment Program for 
Stimulation and Intracerebral Transplantation), 
base commune devaluation formelle des patients 
destinee a tous les types de traitements neurochi- 
rurgicaux proposes dans la maladie de Parkinson 
et sur les resultats des etudes des facteurs predic- 
tifs d' amelioration clinique [2, 3]. La definition 
de criteres de selection rigoureux permet d'etablir 
les caracteristiques des patients pour lesquels le 
plus grand benefice clinique peut etre attendu au 
long cours et pouvant tolerer, a la fois sur les 
plans physique, emotionnel et comportemental, 
une chirurgie difficile et une prise en charge 
contraignante au long cours. Ces criteres de 
selection permettent egalement d 1 identifier les 
patients ne relevant pas d'une indication chirurgi- 
cale et de leur proposer une prise en charge medi- 
cale la plus optimale possible. 

Indications 

Ainsi le traitement neurochirurgical de la maladie 
de Parkinson, independamment de la technique 
utilisee, ne s'appliquait jusqu'a recemment qu'a 
un nombre restreint de patients, 5 a 15 %, princi- 
palement ceux presentant une maladie de 
Parkinson invalidante (score de Hoehn & Yahr 


> 3 et echelle de Schwab & England < 60 % en 
phase off) [4, 5], Ce caractere invalidant peut 
etre lie soit a la persistance d'un grand tremble- 
ment non controle par un traitement medica- 
menteux bien mene, soit a la presence de 
complications motrices de la dopatherapie, fluc- 
tuations et dyskinesies et ce, malgre un traite- 
ment optimal. Au cours des dernieres annees, de 
nouvelles indications ont peu a peu emerge. Elies 
concernent les sujets jeunes, en activite, dont le 
handicap moteur est moindre, afin de limiter le 
risque de retentissement socio-professionnel 
pejoratif lorsque la maladie evolue, mais egale- 
ment des sujets developpant des effets secon- 
daires psycho-comportementaux des traitements 
dopaminergiques [6], 

Criteres de selection 

Les patients candidats a une intervention neuro- 
chirurgicale doivent satisfaire a plusieurs cri- 
teres [3, 7]. 

Ils presentent une maladie de Parkinson idiopa- 
thique selon les criteres de l'UKPDSBB (United 
Kingdom Parkinson's Disease Brain Bank) com- 
portant : 

• l 1 existence d'un tremblement de repos et/ou 
d'une bradykinesie, associe(e) a au moins un des 
symptomes suivants : rigidite, trouble postural, 
tremblement de repos ou bradykinesie ; 

• 1' absence d' autre maladie neurologique, de 
prise de medicaments toxiques ou de drogues, 
de tumeur, d'infection ou de pathologie 
cardiovasculaire ; 

• 1' absence d' argument clinique en faveur d'un 
autre syndrome parkinsonien ; 

• une reponse dopaminergique significative s'ex- 
primant par une amelioration du score moteur 
de l'UPDRS (Unified Parkinson's Disease 
Rating Scale). 

Une duree d' evolution superieure a cinq ans 
permet de limiter au moins en partie le risque 
d'erreur diagnostique, notamment vis-a-vis des 
autres syndromes parkinsoniens et plus particulie- 
rement des atrophies multisystematisees en raison 
de leur dopasensibilite possible. Ainsi, l'absence 
d'atypie clinique apres une duree d' evolution 
superieure a cinq ans limite le risque d' evolution 
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vers un syndrome parkinsonien atypique. Ces der- 
niers ne constituent pas une bonne indication de 
stimulation, en raison des symptomes non parkin- 
soniens associes, souvent responsables du mauvais 
pronostic fonctionnel de ces affections. Un par- 
kinsonisme juvenile autosomique recessif dopa- 
sensible est egalement une indication de traitement 
neurochirurgical si le handicap genere le justifie . 

Le syndrome parkinsonien doit etre dopasen- 
sible. Les criteres de l'UKPDSBB requierent une 
amelioration d'au rnoins 30 % du score moteur 
de l'UPDRS lors d'un test pharmacologique a la 
levodopa pour retenir la dopasensibilite d'un 
syndrome parkinsonien. Hormis dans les cas 
d'un tremblement invalidant persistant, une 
reponse dopaminergique significative est predic- 
tive de la reponse chirurgicale [2]. Une ameliora- 
tion d'au moins 50 % du score moteur de 
l'UPDRS apres une dose supraliminaire de levo- 
dopa est classiquement requise pour envisager 
une intervention neurochirurgicale, les symp- 
tomes peu ou pas dopasensibles, essentiellement 
les symptomes axiaux, n'etant que peu ou pas 
ameliores par la chirurgie . 

L'etat general ou physiologique doit etre satis - 
faisant. Le jeune age des patients est un facteur 
predictif d' amelioration motrice, notamment 
apres stimulation des noyaux subthalamiques et le 
risque de complication intracerebrale hemorra- 
gique lors de la procedure chirurgicale ou le risque 
de troubles cognitifs et comportementaux est 
d'autant plus important que le sujet est age [8], 
La limite d'age pour une intervention neurochi- 
rurgicale a ete arbitrairement fixee a 70 ans. II 
s'agit toutefois d'un critere de selection relatif qui 
doit etre pris en compte en fonction des autres 
criteres mentionnes, que ce soit la presence de 
symptomes axiaux invalidants mais peu ou pas 
dopasensibles, ou de troubles cognitifs. Le choix 
de la technique chirurgicale et de la cible anato- 
mique doit tenir compte des risques de complica- 
tions dans cette population souvent fragile [9], 
L'absence de maladie generate evolutive, car- 
diaque, pulmonaire, renale, hematologique ou 
cancereuse est un prealable indispensable a l'indi- 
cation neurochirurgicale. Un traitement anticoa- 
gulant par antivitamine K ou antiagregant 
plaquettaire par aspirine ou anti-inflammatoire 


non steroidien ne pouvant etre interrompu consti- 
tue une contre-indication a un traitement neuro- 
chirurgical. L'etat cutane du cuir chevelu doit etre 
verifie et toute lesion doit etre traitee au prealable, 
pour eviter tout risque d' infection locale. De 
meme l'etat dentaire doit etre controle et des 
soins realises avant toute intervention 
neurochirurgicale . 

Les consequences de la chirurgie sur le statut 
cognitif, notamment avec la technique de stimula- 
tion cerebrate profonde, sont debattues, mais elles 
sont generalement limitees en l'absence de trouble 
de la memoire ou d' alteration des fonctions exe- 
cutives au prealable [10]. Le bilan de preselection 
recommande comporte au mieux une echelle 
d'efficience cognitive globale telle 1' echelle de 
demence de Mattis, une etude detaillee des fonc- 
tions executives, dont les differents aspects 
peuvent etre evalues a 1 ' aide d'une echelle compo- 
site. La presence d'un syndrome dementiel, defini 
par un score a l'echelle de Mattis inferieur a 
130/144, ou d'un syndrome dysexecutif severe 
constitue un critere d' exclusion a un traitement 
neurochirurgical en raison du risque d'aggrava- 
tion postoperatoire. L' indication neurochirurgi- 
cale peut toutefois etre discutee, au cas par cas, 
lorsque des patients ayant un score a l'echelle de 
Mattis compris entre 120 et 130/144 ont un pro- 
til evolutif stable sur au moins douze rnois et rem- 
plissent par ailleurs l'ensemble des autres criteres 
de selection. 

Des troubles comportementaux aigus, souvent 
transitoires, mais parfbis chroniques, en particulier 
sous la forme d'une apathie, surtout apres stimula- 
tion des noyaux subthalamiques (NST), ont ete 
rapportes au cours des dernieres annees, justifiant 
1' integration de criteres comportementaux aux cri- 
teres de selection [11-13], Ceux-ci comportent la 
recherche systematique de troubles anxio-depres- 
sifs au cours d'un entretien, pouvant etre evalues 
formellement a 1 ' aide de l'echelle de depression de 
Beck (BDI) ou de Montgomery et Asberg 
(MADRS) et la recherche d'un syndrome de 
dysregulation dopaminergique [3, 14], Un syn- 
drome depressif severe evolutif ou des troubles 
comportementaux non stabilises constituent des 
contre -indications au moins temporaires a la 
chirurgie. Un comportement addictif vis-a-vis des 
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traitements a visee dopaminergique rendra difficile 
la prise en charge postoperatoire mais ne constitue 
pas une contre- indication a une intervention neu- 
rochirurgicale. La survenue d'une psychose ou 
d 'hallucinations, lorsqu'elle n'est pas sous-tendue 
par des troubles cognitifs debutants et si leur carac- 
tere iatrogene medicamenteux est probable, neces- 
site une prise en charge therapeutique specifique, 
au besoin a 1 1 aide de clozapine, prealablement a 
toute prise en charge chirurgicale. 

Le contexte social et personnel doit etre pris 
en consideration dans la decision finale de selec- 
tion [6], L' amelioration motrice souvent rapide 
apres traitement neurochirurgical de la maladie 
de Parkinson va permettre au patient de retrou- 
ver une autonomie dans la vie quotidienne qui 
peut bouleverser l'equilibre personnel et familial 
qui s'etait etabli autour de la maladie, rompant 
les processus d 1 adaptation au handicap [15]. Les 
patients operes, presentant les formes les plus 
graves de maladie de Parkinson, sont souvent 
deja exclus socialement depths plusieurs annees, 
et 1' amelioration du handicap moteur ne facilite 
pas toujours a elle seule la reintegration sociale, 
meme chez les patients les plus jeunes. Une 
intervention neurochirurgicale plus precoce 
dans revolution de la maladie de Parkinson, des 
le debut des fluctuations mo trices et avant que le 
fardeau de la maladie ne soit trop important, 
peut etre recommandee, mais elle doit etre 
contrebalancee avec le risque chirurgical [6], II 
apparait done indispensable de prendre en consi- 
deration les attentes des patients, de leur entou- 
rage et de tenir compte de la capacite des patients 
a tolerer une intervention neurochirurgicale 
longue et stressante, realisee sous anesthesie 
locale le plus souvent, et la capacite a accepter les 
contraintes liees au suivi ulterieur. Une prise en 
charge psychologique du patient et de son 
entourage, avant, pendant mais egalement au 
decours de l 1 intervention est recommandee pour 
la reussite de celle-ci. Des programmes d'educa- 
tion therapeutique, destines aux patients neuro- 
stimules et a leur entourage, sont crees pour 
tenter de repondre a leurs attentes respectives 
et pour permettre aux patients neurostimules 
de developper des competences d 1 adaptation 
psycho-sociale [16], 


La realisation d'une IRM encephalique complete 
les cri teres cliniques et permet d'eliminer une cause 
lesionnelle ou de detecter des anomalies pouvant 
orienter vers un syndrome parkinsonien atypique. 
Elle permet egalement de s'assurer de l'absence 
d'atrophie severe, d'hypersignaux dififus en ponde- 
ration T2 ou de malformation sur le trajet theo- 
rique d'acces a la cible anatomique choisie, pour 
limiter le risque de complication chirurgicale. 

Chirurgie lesionnelle 
et stimulation 

cerebrale profonde 


Bases anatomo-fonctionnelles 
(figure 14.1) 

Selon le schema de 1 'organisation fonctionnelle 
des ganglions de la base propose par Albin et 
DeLong, il existe au cours de la maladie de 
Parkinson une hyperactivite du globus pallidum 
interne (GPi) et de la substance noire pars reti- 
culata (SNr) liee a des decharges excessives des 
voies glutamatergiques subthalamopallidales. 
L' hyperactivite du complexe GPi/SNr a pour 
effet d'inhiber la voie de sortie thalamo- 
corticale. L'origine de 1' hyperactivite du noyau 
subthalamique (NST) reste debattue, elle pour- 
rait etre le resultat d'une hyperactivite de la voie 
cortico-subthalamique, faisant de ce noyau une 
structure majeure dans 1 'organisation fonction- 
nelle des ganglions de la base. L' etude des 
modeles animaux de maladie de Parkinson (singe 
MPTP, rats traites par 6-OHDA) a permis 
de demon trer qu'une lesion de l'une ou 1' autre 
de ces structures anatomiques permettait d'ame- 
liorer les symptomes moteurs parkinsoniens. 

Mecanismes d 'action 

La realisation des premieres lesions etait basee sur 
des donnees empiriques et sur les constatations 
anatomiques faites apres lesion vasculaire des ces 
structures. Les mecanismes d'action de la stimula- 
tion cerebrale profonde restent meconnus, mais 
celle-ci reproduit les effets d'une lesion pour une 
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Normal Maladie de Parkinson 

Figure 14.1 Organisation anatomo-fonctionnelle des ganglions de la base (situation normale et pathologique dans la 
maladie de Parkinson). 

Les differentes cibles des traitements neurochirurgicaux de la maladie de Parkinson sont precisees. SNc : substance noire 
pars compacta ; SNr : substance noire pars reticulata -, GPi : globus pallidum interne; GPe : globus pallidum externe; NST : 
noyau subthalamique; D,, D 2 : recepteurs dopaminergiques D, et D 2 . 

Les fleches noires represented les voies excitatrices, glutamatergiques, les fleches grises indiquent les voies inhibitrices, 
gabaergiques. Les fleches larges traduisent une hyperactivite, les fleches pointillees, refletent une hypoactivite. * : cible des 
lesions ou de la stimulation a haute frequence. 


frequence de stimulation superieure ou egale a 
50 Hz, generalement 130 Hz. Les premiers enre- 
gistrements electrophysiologiques realises par 
Albe-Fessard en 1967 a l'aide de microelectrodes 
ont permis de mettre en evidence la presence de 
cellules dont l'activite est synchrone du tremble- 
ment de repos parkinsonien au sein du thalamus 
moteur, et plus particulierement au niveau du 
noyau Vim qui re^oit des afferences cerebelleuses, 
et du noyau ventro-oral posterieur. Les lesions et 
la stimulation a haute frequence pourraient agir en 
bloquant les signaux oscillatoires anormaux par 
l'intermediaire d'une modification de leur fre- 
quence de decharge. La frequence elevee de sti- 
mulation appliquee de fapon synchrone a une 
large population neuronale pourrait soit alimenter 
les fibres efferentes avec une activite a haute fre- 
quence, de type gamma, favorable car peut-etre 
prokinetique, soit brouiller le pattern d'activite 


pathologique a basse frequence, beta, de ces 
populations neuronales observe au cours de la 
maladie de Parkinson, [17, 18]. Les effets cli- 
niques de la stimulation cerebrale profonde pour- 
raient resulter de la modulation de l 1 hyperactivite 
des voies de sortie et des aires de projection corti- 
cales des ganglions de la base. 

A ce jour, aucun eflet neuroprotecteur de la stimu- 
lation cerebrale profonde n'a ete mis en evidence. 

Aspects techniques 
chirurgicaux [19] 

Reperage anatomique et 
electrophysiologique de la cible 

Les procedures chirurgicales peuvent varier d'un 
centre a l'autre, mais elles reposent, pour toutes 
les cibles, sur les memes principes. L'etape initiale 


168 


La maladie de Parkinson 


est le reperage anatomique de la cible a l'aide 
d'une ou plusieurs techniques, principalement 
l'IRM encephalique en conditions stereotaxiques, 
utilisee individuellement ou couplee a la tomoden- 
sitometrie cerebrale. L'etape suivante consiste a 
implanter la ou les electrodes dans la cible choisie. 
La progression des electrodes jusqu'a la cible est 
suivie par teleradiographie et par l 1 etude electro- 
physiologique des structures anatomiques traver- 
sees. Ces enregistrements electrophysiologiques 
sont realises au mieux a l'aide de microelectrodes 
permettant 1' etude de trajectoires multiples paral- 
leles mais exposant a un risque hemorragique un 
peu plus important qu'en l'absence d'etude elec- 
trophysiologique. L 1 implantation d 1 electrodes de 
stimulation cerebrale profonde guidee et contro- 
lee par IRM peroperatoire est en cours d 1 evalua- 
tion [20]. 

Evaluation clinique peroperatoire 

La realisation de l'intervention neurochirurgicale 
sous anesthesie locale, alors que le patient est a 
jeun de tout traitement antiparkinsonien, permet 
d'evaluer les effets cliniques directs, benefiques et 
secondaires de la stimulation a haute frequence 
des electrodes afin de determiner la trajectoire 
ideale d 1 implantation definitive de l 1 electrode 
chronique de stimulation. La cible definitive est 
choisie en fonction de la qualite des enregistre- 
ments electrophysiologiques et de la fenetre thera- 
peutique observee lors de 1' evaluation clinique 
peroperatoire. L'intervention peut etre pratiquee 
sous anesthesie generale, revaluation clinique pero- 
peratoire est limitee au mieux a la recherche du 
seuil des effets secondaires de la stimulation. La 
position des electrodes est controlee en general par 
scanner et/ou IRM. 

Techniques lesionnelles et materiel 
de stimulation a haute frequence 

Les lesions selon la technique de thermocoagula- 
tion par radiofrequence ne sont plus pratiquees en 
routine en France. La chirurgie lesionnelle est rea- 
lisee par radiochirurgie Gammaknife avec une irra- 
diation de l'ordre de 140 a 160 Gray. La technique 
de stimulation a haute frequence implique le rent- 
placement de la microelectrode de la trajectoire 


choisie par une electrode de stimulation chronique 
dont l'extremite est constitute de quatre contacts 
de 1,5 mm separes de 0,5 a 1,5 mm selon le 
modele choisi (ntodeles 3389 ou 3387, Medtronic, 
Minneapolis, Etats-Unis) (figure 14.2). Une fois 
fixee au crane, l'electrode est reliee par l'interme- 
diaire d'un cable de connexion sous-cutane a un 
neurostimulateur mono- ou bicanal (Activa SC ou 
Activa PC, Medtronic Inc., Minneapolis, Etats- 
Unis), implante generalement dans la region sous- 
claviculaire ou dans la paroi abdominale au cours 
d'un autre temps operatoire. La mise en ntarche de 
la stimulation a haute frequence se fait a l'aide 
d'une console de programmation (N'vision 



Figure 14.2 Stimulation bilaterale des noyaux 
subthalamiques. IRM encephalique, sequences 
ponderees T2, coupes coronales. 

Figure 14.2a Visualisation des noyaux subthalamiques 
avant implantation visible sous la forme d'un hyposignal. 
Figure 14.2b Visualisation des electrodes (electrodes 
DBS 3389, Medtronic, Inc.) implantees dans les noyaux 
subthalamiques. 
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modele 8840, Medtronic Inc.) permettant de 
choisir le type de stimulation, mono- ou bipolaire, 
le ou les contacts ayant la plus grande fenetre the- 
rapeutique et qui seront stimules de fapon chro- 
nique, l'intensite de la stimulation (0 a 10,5 volts), 
la largeur de l'impulsion electrique (60 a 450 ps) et 
la frequence de stimulation (2 ou 3 Hz a 185 ou 
250 Hz selon le modele). Des ajustements repetes 
des parametres de stimulation et une adaptation 
parallele du traitement medicamenteux sont neces- 
saires, principalement au cours de la premiere 
annee postoperatoire pour obtenir un etat moteur 
stable. Les parametres electriques chroniques uti- 
lises sont habituellement compris entre 2,5 et 
3,5 volts pour l'intensite, 60 et 90 ps pour la lar- 
geur d'impulsion et 130 et 185 Hz pour la fre- 
quence de la stimulation. La duree de vie 
moyenne d'un neurostimulateur depend des 
parametres electriques chroniques; elk est de 
l'ordre de cinq a sept ans dans le cas d'une stimu- 
lation bilaterale du noyau subthalamique. 

Des electrodes constitutes de plots multiples et 
orientables sont en cours de developpement. Elies 
permettront de modeler la zone a stimuler et de 
limiter les effets secondaires lies a la diffusion de la 
stimulation aux structures anatomiques adja- 
centes. La technique de stimulation « closed-loop » , 
adaptative, sera modulee en fonction de 1 1 activite 
oscillatoire des potentiels de champs locaux enre- 
gistree par l'electrode implantee. Des neurostimu- 
lateurs rechargeables, de taille reduite, existent 
mais ne sont actuellement indiques que dans le 
traitement de la dystonie. Les neurostimulateurs 
actuellement disponibles permettent de choisir 
une stimulation a voltage ou courant constant 
mais egalement de recourir a de nouvelles tech- 
niques de stimulation, telles la stimulation « entre- 
lacee» qui permet de stimuler alternativement et 
independamment deux contacts d'une electrode 
quadripolaire a des voltages et largeurs d'impul- 
sion differents mais a frequence identique [20], 

Les complications 

La chirurgie lesionnelle 

La sur venue d' effets secondaires transitoires est 
frequente en periode postoperatoire immediate 


apres la realisation de lesions unilaterales, affectant 
pres de 18 % des patients. Une incidence elevee de 
complications au long cours est observee apres 
chirurgie lesionnelle bilaterale. Les lesions bilate- 
rales par thermocoagulation ne sont plus prati- 
quees actuellement. La radiochirurgie Gamma 
Knife devrait permettre un meilleur controle du 
volume lesionnel. Ainsi, avec cette procedure, en 
utilisant un isocentre de 4 mm et une dose de 
130 Gray, la lesion radiologique obtenue est limi- 
tee a un volume de 200 a 500 mm 3 . 

La stimulation a haute frequence 

Les evenements indesirables pouvant etre obser- 
ves avec la technique de stimulation cerebrale pro- 
fonde peuvent etre divises en effets indesirables 
lies a la procedure chirurgicale, au materiel 
implante, a la stimulation et aux modifications 
therapeutiques [2, 21], 

Les complications liees a la procedure chirurgi- 
cale ayant un retentissement sur les activites de la 
vie quotidienne concernent 2 a 4 % des patients 
apres implantation d' electrodes cerebrales pro- 
fondes [21, 22]. La survenue d'un hematome 
intracerebral peut etre associee a un deficit neuro- 
logique variable selon la topographie et la taille de 
la lesion. L'IRM encephalique postoperatoire 
peut reveler une contusion ou une suffusion 
hemorragique le long du trajet de l'electrode, 
symptomatique ou non, regressive en quelques 
semaines. La technique de reperage electrophysio- 
logique peroperatoire des differentes structures 
anatomiques, a 1 ' aide d'une a cinq microelec- 
trodes habituellement, a ete mise en cause dans 
1' augmentation du risque de survenue de compli- 
cations hemorragiques. 

Le risque de survenue de complications liees au 
materiel implante est tres variable d'une equipe a 
l'autre [21, 22]. Les complications infectieuses 
secondaires a 1' implantation de materiel etranger 
surviennent dans 2 % des cas. Elies necessitent le 
retrait du materiel jusqu'a la guerison et avant 
toute reimplantation. D'autres complications rela- 
tives a 1' implantation du materiel ont ete decrites, 
incluant des cas de fracture du cable de connexion, 
fracture ou deplacement d' electrode, des cas de 
dysfonctionnement du neurostimulateur, des cas 
d' erosion cutanee en regard du materiel implante, 
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qu'il s'agisse du connecteur, du cable de connexion 
ou du neurostimulateur. 

Les effets secondaires provoques par la stimula- 
tion sont reversibles a l'arret de celle-ci [23], Ils 
peuvent etre differents selon la cible et leur surve- 
nue peut etre favorisee par un positionnement 
non optimal des electrodes. Ils peuvent etre limi- 
tes par le maintien d'une intensite de stimulation 
infraliminaire, c'est-a-dire inferieure au seuil de 
survenue de l'effet secondaire ou par une modifi- 
cation des parametres de stimulation ou des 
contacts stimules. Parfois, 1' amelioration de la 
symptomatologie parkinsonienne, en particulier 
des formes severes de tremblement, ne peut pas 
etre obtenue sans la persistance d 1 effets secon- 
daires lies a la stimulation et un compromis est 
necessaire dans le choix des parametres chroniques 
de stimulation afin d'obtenir une amelioration 
motrice satisfaisante au prix d'une tolerance cor- 
recte. Les effets secondaires les plus frequemment 
observes avec la stimulation du noyau Vim du tha- 
lamus sont les paresthesies controlaterales a la sti- 
mulation, souvent transitoires a la mise en route 
du neurostimulateur, et la dysarthrie, qui reste 
cependant moins frequente qu'apres lesion thala- 
mique. Le noyau Vim du thalamus recevant des 
afferences cerebelleuses, 1' augmentation de l'in- 
tensite de la stimulation peut provoquer un syn- 
drome cerebelleux. Les effets secondaires lies a la 
stimulation du GPi consistent essentiellement en 
troubles visuels, souvent sous la forme de flashs 
transitoires ou plus rarement sous la forme d'une 
amputation du champ visuel si l'intensite de la sti- 
mulation est trop elevee et ce en raison d'une dif- 
fusion au tractus optique situe a proximite. De 
nombreux effets secondaires, sensitivo-moteurs et 
non moteurs ont ete rapportes avec la stimulation 
du NST. Une contraction d'un membre, de type 
dystonique, peut etre une consequence de la dif- 
fusion de la stimulation au faisceau pyramidal et 
peut etre favorisee par un positionnement trop 
lateral de l'electrode par rapport a la partie sen- 
sori-motrice du NST. Des effets secondaires simi- 
laires ont ete egalement observes lors de la 
stimulation du noyau Vim et du GPi. La survenue 
de dyskinesies en periode postoperatoire imme- 
diate est le resultat de la combinaison de 1' aug- 
mentation de l'intensite de la stimulation et du 


traitement a visee dopaminergique dont les doses 
quotidiennes ne sont reduites que progressive - 
ment. Ce phenomene indique un positionnement 
correct de l'electrode dans la partie sensori- 
motrice du NST. La survenue des dyskinesies peut 
etre retardee de quelques heures apres la majora- 
tion de l'intensite de la stimulation, impliquant 
une augmentation tres progressive et de prefe- 
rence en debut de journee des parametres de sti- 
mulation surtout chez les sujets ayant les 
dyskinesies les plus severes sous levodopa. Des 
paresthesies, une dysarthrie, une aggravation de la 
stabilite posturale, des deviations monoculaires, 
des phenomenes vegetatifs de type nausees, ctia- 
leur, sueurs, malaise, ont ete rapportes lors des 
reglages des parametres de stimulation. Ceux-ci 
doivent etre maintenus, dans la mesure du pos- 
sible, en de$a du seuil de survenue de ces effets 
indesirables. La survenue ou l'aggravation d'une 
apraxie a l'ouverture des yeux est rapportee chez 
15 % des patients operes. Une prise de poids de 
l'ordre de 12 % est observee et ne semble pas seu- 
lement liee a la diminution des dyskinesies liees a 
la levodopa. La dysarthrie et l'hypophonie parkin- 
soniennes peuvent etre ameliorees, non amelio- 
rees, voire aggravees par la stimulation. Dans ce 
cas, la reduction des parametres de stimulation ne 
permet pas toujours d'ameliorer la gene 
fonctionnelle . 

Des modifications comportementales, et psy- 
chiatriques et cognitives, ont ete rapportees apres 
stimulation cerebrale profonde, essentiellement 
apres stimulation du NST [11, 13, 24]. Ces 
troubles sont probablement multifactoriels. Dans 
la plupart des cas, leur gravite reste moderee et ils 
sont transitoires. Ils peuvent survenir durant la 
procedure chirurgicale ou dans les semaines ou 
mois suivants. Le risque de survenue d'une confu- 
sion per- ou postoperatoire immediate est d'au- 
tant plus important que le sujet est age ou re^oit 
des doses quotidiennes importantes de traitement 
dopaminergique, sans reduction prealable a l'in- 
tervention chirurgicale. Plusieurs cas de manie ont 
ete rapportes en periode postoperatoire imme- 
diate, principalement apres stimulation du NST. 
Ils sont prevenus par la reduction du traitement a 
visee dopaminergique quelques jours avant l'im- 
plantation des electrodes. Les troubles de l'hu- 
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meur a type de depression, lorsqu'ils preexistaient 
a l'intervention, peuvent etre ameliores, inchan- 
ges ou aggraves apres stimulation du NST, abou- 
tissant dans de rares cas a une tentative de suicide 
[13]. Une apathie peut survenir dans les trois a 
douze mois suivant l'intervention, principalement 
apres stimulation du NST, precipitee par la reduc- 
tion, parfbis drastique, du traitement antiparkin - 
sonien, permise par 1' amelioration motrice liee a la 
stimulation cerebrale profonde [25], Elle peut 
devenir parfois permanente et ne pas etre amelio- 
ree par 1' augmentation du traitement dopaminer- 
gique [26]. Outre les ctiangements de traitement, 
il est vraisemblable que d'autres facteurs inter- 
viennent dans la survenue de ces troubles com- 
portementaux tels la personnalite du patient, le 
stress operatoire et les consequences de la modifi- 
cation de l'etat moteur sur la vie sociale. 

Les resultats 

Le thalamus 

La realisation de lesions du noyau Vim du thala- 
mus par thermocoagulation permet d'ameliorer le 
tremblement de repos contralateral dans 50 a 


90 % des cas. Un effet benefique sur la rigidite 
peut etre observe en cas de lesion plus anterieure, 
au niveau du noyau ventro-oral anterieur, et une 
reduction des dyskinesies liees a la levodopa a ete 
rapportee lors de lesions du complexe ventral 
intermediaire -ventro-oral. Le tremblement ipsila- 
teral a la lesion, la bradykinesie, la marche et la 
stabilite posturale ne sont pas ameliores apres tha- 
lamotomie, ne permettant pas de reduction du 
traitement dopaminergique. Seules quelques 
etudes sur les effets des thalamotomies par radio- 
chirurgie Gamma Knife ont ete rapportees et ne 
concernent qu'un nombre reduit de patients par- 
kinsoniens [27-29]. Le tremblement de repos 
peut etre ameliore [27, 29] mais le retentissement 
sur les activites de la vie quotidienne reste limite 
[28], Devant etre limitee a un seul hemisphere en 
raison des effets secondaires observes apres lesion 
bilaterale, la place actuelle des lesions unilaterales 
du noyau Vim parait limitee aux formes trem- 
blantes severes unilaterales mais non evolutives de 
maladie de Parkinson, en cas de contre -indication 
a la stimulation a haute frequence. La stimulation 
du noyau Vim permet de controler le tremblement 
de repos contralateral de la maladie de Parkinson 
dans 80 % des cas, et de reduire parallelement le 


Tableau 14.1. Effets et indications de la stimulation du NST, du GPI et du thalamus dans la maladie de Parkinson. 



NST 

GPi 

Thalamus 

Tremblement 

+ + 

++ 

+++ 

- court terme 

- long terme 

+++ 

++ 

++ 

Akinesie 

+++ 

++ 

0/- 

Rigidite 

+++ 

++ 

+ 

Marche 

+++ 

++/- 

01- 

Dystonie de « off» 

+++ 

++ 

01- 

Dyskinesies liees a la L-dopa 

+ + 

+++ 

+I++ 

- court terme 

- long terme 

+++ 

+++ 

+/++ 

Difficultes prise en charge 
postoperatoire 

grande 

moyenne 

moyenne 

Consommation energie 
neurostimulateur 

faible 

grande 

moyenne 

Reduction postoperatoire 
traitement medicamenteux 

+++ 

+/0 

+/0 


NST : noyau subthalamique ; GPi : globus pallidum interne ; +++ : efficacite importante, indication preferentielle ; ++ : efficacite moyenne, indication possible ; 
+ : faible efficacite, indication discutable ; 0 : pas d'effet, pas dedication ; - : aggravation possible, pas dedication. 
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traitement medicamenteux de 30 % en moyenne. 
L 1 amelioration du tremblement de repos apres sti- 
mulation a haute frequence du noyau Vim est 
comparable a celle rapportee apres thalamotomie 
avec un risque de sur venue d'effets indesirables 
moindre et un meilleur benefice fonctionnel un an 
apres l 1 intervention [30]. Au long cours cepen- 
dant, un echappement du tremblement est fre- 
quemment note, aux membres inferieurs 
principalement. L'effet sur la rigidite est inconstant 
et partiel, l'akinesie et la marche ne sont pas amelio- 
rees alors qu'elles font partie des symptomes 
moteurs les plus invalidants. Une amelioration des 
dyskinesies liees a la levodopa a ete observee 
lorsque l'electrode est plus profonde, posterieure 
et mediane que la cible theorique, vraisemblable- 
ment au niveau du centre median. Les formes 
purement tremblantes de maladie de Parkinson 
sont rares, elles evoluent souvent vers une forme 
mixte, tremblante et akineto-rigide, avec des com- 
plications motrices de la levodopa. La stimulation 
du noyau Vim ne permet pas, au long cours, de 
controle satisfaisant des symptomes moteurs les 
plus invalidants. Le benefice fonctionnel de la sti- 
mulation sur les activites de la vie quotidienne 
s'estompe progressivement au-dela du douzieme 
mois postoperatoire et est perdu six ans apres l'in- 
tervention, meme si le tremblement n'est pas 
aggrave [31]. 

Le pallidum 

Laitinen a reactualise la technique de pallidotomie 
en 1992 en realisant des thermocoagulations de la 
portion ventroposterolaterale du pallidum interne. 
Des effets cliniques discordants ont ete rapportes 
selon la localisation precise de la lesion. Si celle -ci 
est antero-mesiale, elle s'accompagne preferentiel- 
lement d'une attenuation des dyskinesies en phase 
«on», d'effet medicamenteux et d'une ameliora- 
tion de la rigidite en phase « off». Line localisation 
plus centrale est associee a une amelioration de 
l'akinesie. Une revue de la litterature, recensant 
85 etudes portant sur les effets de la pallidotomie 
unilaterale au cours de la maladie de Parkinson, 
incluant un total de 1735 patients, permet de 
confirmer son effet clinique benefique. Elle per- 
met en effet d'obtenir une amelioration des symp- 
tomes moteurs controlateraux en phase «off » , 


incluant tremblement, rigidite et akinesie, chiffree 
a 45 % en moyenne. L' amelioration motrice reste 
cependant insuffisante pour reduire le traitement 
a visee dopaminergique, et au long cours, ce der- 
nier doit souvent etre majore de 5 a 50 % selon les 
etudes. Le principal benefice de la pallidotomie est 
observe dans la reduction considerable des dys- 
kinesies liees a la levodopa, qui peut atteindre 80 a 
90 %. Quelques etudes au long cours confirment 
le maintien de ce benefice clinique durant deux a 
cinq ans. La pallidotomie a l'avantage de pouvoir 
etre realisee en une seule session, limitant le cout 
de la prise en charge des patients. Cependant, les 
risques lies a sa realisation bilaterale en limitent a 
l'heure actuelle l'indication. 

La stimulation pallidale a des effets similaires 
aux pallidotomies avec un risque d'effets indesi- 
rables moindre lorsqu'elle est pratiquee de fa$on 
bilaterale. L'effet le plus constant de la stimulation 
pallidale est egalement une reduction des dyskine- 
sies controlaterales liees a la levodopa, de l'ordre 
de 40 a 80 %. Le tremblement de repos, la bra- 
dykinesie et la rigidite peuvent etre ameliores de 
20 a 30 % avec une stimulation unilaterale, et de 
30 a 50 % avec une stimulation bilaterale [32], 
Des effets moteurs contradictoires ont ete rappor- 
tes en fonction de la localisation du plot de stimu- 
lation au sein du GPi. La stimulation de la portion 
ventrale du GPi ameliore les dyskinesies liees a la 
levodopa et la rigidite alors que la stimulation de 
sa portion dorsale ameliorerait l'akinesie mais 
aggraverait les dyskinesies. L' amelioration motrice 
moderee et variable liee a la stimulation pallidale 
ne permet generalement pas de reduire les doses 
quotidiennes de levodopa. L'effet antidyskine- 
tique de la stimulation pallidale est done proba- 
blement lie a un effet direct de celle -ci sur les 
dyskinesies. L' amelioration des dyskinesies liees a 
la levodopa est maintenue au long cours alors que 
l'effet benefique initial sur les symptomes moteurs 
de la phase « off» et le retentissement sur les acti- 
vites de la vie quotidienne s'attenue apres quelques 
annees [32, 33]. Les effets cognitifs et psycho- 
comportementaux de la stimulation pallidale ont 
ete peu etudies. La stimulation pallidale n'est pas 
associee a une deterioration cognitive. Les effets 
psychocomportementaux de la stimulation palli- 
dale sont des cas isoles de trouble du controle des 
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impulsions [34], II n'est pas observe d 1 induction 
ni d 1 aggravation de symptomes apathiques apres 
stimulation bipallidale. 

Le noyau subthalamique 

La realisation de subthalamotomies est rare et 
depuis 1963, date de la premiere lesion pratiquee 
dans le NST ; seuls quelques cas ont ete rappor- 
tes. Introduite en 1993, la stimulation du noyau 
subthalamique permet de reduire les scores 
moteurs sans traitement de l'echelle UPDRS de 
l'ordre de 52-60 % [4, 5, 19, 34]. L'ensemble des 
symptomes moteurs de la triade parkinsonienne 
est ameliore de fapon significative ainsi que les 
dystonies de « off» et les symptomes moteurs 
axiaux dopasensibles. Une longue duree d 1 evolu- 
tion, un score moteur preoperatoire eleve et une 
bonne dopasensibilite du syndrome parkinsonien 
sont des facteurs de bonne reponse a la stimula- 
tion subthalamique. La duree des phases «off» 
est reduite de 68 a 90 % et s'accompagne d'une 
amelioration de la qualite de vie, refletee par une 
amelioration des scores d'autonomie pour les 
activites de la vie quotidienne de 50 % en moyenne 
(sous-score II de l'echelle UPDRS, echelle de 
Schwab & England) et des scores des echelles de 
qualite de vie appliquees a la maladie de Parkinson 
de 34 % (PDQL-37, PDQL-39) [4, 35, 36]. 
L 1 amelioration de l'etat moteur permet de reduire 
les doses moyennes quotidiennes des traitements 
a visee dopaminergique de l'ordre de 56 a 80 %. 
Cette diminution du traitement medicamenteux 
contribue a la reduction, au long cours, des dyski- 
nesies liees a la levodopa apres stimulation bilate- 
rale du NST de l'ordre de 76 %. La stimulation 
subthalamique n'altere pas les fonctions cogni- 
tives si celles-ci n'etaient pas alterees avant l'inter- 
vention ; on peut cependant observer parfois un 
discret syndrome dysexecutif [4, 34]. L' apparition 
precoce de troubles cognitifs est associee a une 
trajectoire d 'implantation des electrodes impli- 
quant le noyau caude [37]. Au long cours, une 
deterioration progressive des fluences verbales et 
un declin cognitif dysexecutif sont plus frequent - 
ment observes apres stimulation subthalamique 
que sous traitement dopaminergique. Ces 
troubles sont probablement multifactoriels, 
impliquant un effet direct possible de la stimula- 


tion du NST, une consequence de la reduction du 
traitement dopaminergique et une progression de 
la maladie de Parkinson [34, 38], Les effets cont- 
portementaux de la stimulation subthalamique 
ont ete largement etudies au cours des dernieres 
annees [38], L' amelioration de l'etat moteur est 
associee a une amelioration de l'anxiete. Les 
troubles de l'humeur a type de depression, 
lorsqu'ils preexistaient a 1' intervention, peuvent 
etre ameliores, inchanges ou aggraves apres sti- 
mulation du NST, aboutissant dans de rares cas a 
une tentative de suicide. Une apathie peut surve- 
nir ou s'aggraver dans les trois a douze mois sui- 
vant l'intervention, associee ou non a un 
syndrome depressif. Elle est souvent, mais pas 
systematiquement, precipitee par la reduction, 
parfois drastique, du traitement antiparkinsonien, 
permise par 1' amelioration motrice liee a la stimu- 
lation cerebrale profonde. Elle peut devenir par- 
fois permanente et ne pas etre amelioree par le 
traitement dopaminergique. Au long cours, elle 
peut limiter 1' amelioration de la qualite de vie des 
patients. Les mecanismes de survenue d'une apa- 
thie postoperatoire sont discutes : un effet direct 
sur les structures limbiques du NST lorsqu'il est 
stimule ou un effet indirect en relation avec un 
syndrome de sevrage consecutif a la reduction 
postoperatoire du traitement dopaminergique 
[11]. Ces phenomenes confirment que le NST est 
probablement une structure cle des circuits lim- 
biques et notamment ceux impliques dans la 
regulation de la motivation [39], Une denerva- 
tion dopaminergique des structures mesocortico- 
limbiques pourrait favoriser la survenue d'une 
apathie [25]. Plusieurs cas de manie ont ete rap- 
portes en periode postoperatoire immediate, 
principalement apres stimulation du NST et sont 
prevenus par la reduction du traitement a visee 
dopaminergique quelques jours avant 1' implanta- 
tion des electrodes [23]. Outre les changements 
de traitement, il est vraisemblable que d'autres 
facteurs interviennent dans la survenue de ces 
troubles comportementaux, tels la personnalite du 
patient, le stress operatoire et les consequences de 
la modification de l'etat moteur sur la vie sociale 
[11], A long terme, meme si l'etat moteur reste 
ameliore par la stimulation cerebrale profonde, la 
survenue de symptomes axiaux doparesitants 
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limite le benefice fonctionnel de la stimulation 
[4, 5, 38], A un stade avance, les facteurs predic- 
tifs d'un moins bon pronostic fonctionnel de la 
stimulation subthalamique induent un age de 
debut de maladie de Parkinson tardif, un sous- 
score de symptomes axiaux en condition offc leve, 
la presence d'un trouble comportemental du 
sommeil paradoxal [8], 

L'aggravation de l'akinesie ou 1' apparition 
secondaire de troubles axiaux doparesistants, tels 
l'instabilite posturale, le freezing de la marche, la 
dysarthrie et les troubles cognitifs, observes chez 
certains patients, peuvent etre la consequence de 
1' evolution naturelle de la maladie. 

Quelle cible pour 
quelles indications? 

Les effets benefiques limites de la stimulation du 
noyau Vim du thalamus ont restreint ses indica- 
tions au tremblement essentiel et symptomatique, 
au profit de la stimulation du GPi et du NST. Les 
etudes non randomisees comparant les deux cibles 
suggerent que la stimulation bilaterale du NST est 
un peu plus efficace que la stimulation bilaterale 
du GPi. L 1 amelioration des symptomes moteurs 
en phase « off» est plus importante apres stimula- 
tion bilaterale du NST (49 a 71 % selon les etudes) 
qu 1 apres stimulation bilaterale du GPi (35 a 54 % 
selon les etudes) et la duree des phases « on» sans 
dyskinesies passe de 27 a 74 % avec une stimula- 
tion subthalamique bilaterale et de 28 a 64 % avec 
une stimulation pallidale bilaterale [33]. Les resul- 
tats des etudes prospectives randomisees different 
d'une etude a l'autre. Deux etudes multicen- 
triques ne mettent pas en evidence de difference 
d'une cible par rapport a l'autre, sur les symp- 
tomes moteurs et les dyskinesies. Les effets secon- 
daires comportementaux etaient plus frequents 
apres stimulation du NST [40]. Une troisieme 
etude multicentrique recente n'a pas mis en evi- 
dence de difference d'une cible par rapport a 
l'autre sur le handicap global, niais 1' amelioration 
des scores moteurs en phase off etait significative - 
ment plus importante apres stimulation subthala- 
mique qu'apres stimulation pallidale [41], Dans 
cette etude, ainsi que dans les etudes comparatives, 


la reduction du traitement medicamenteux est 
plus importante apres stimulation bilaterale du 
NST qu'apres stimulation bilaterale du GPi. 
L'energie requise pour obtenir un benefice 
moteur comparable est plus importante avec une 
stimulation pallidale bilaterale qu'avec une stimu- 
lation subthalamique bilaterale, impliquant un 
remplacement plus frequent du neurostimulateur. 

Les effets de la stimulation subthalamique et pal- 
lidale sur les troubles axiaux, marche, troubles pos- 
turaux et equilibre ont ete compares. Une 
meta-analyse (12 etudes, 9 avec stimulation STN, 
3 avec stimulation pallidale) met en evidence une 
deterioration plus importante sous traitement chro- 
nique et en condition on de stimulation subthala- 
mique qu'en condition on de stimulation pallidale 
[42]. Une etude prospective randomisee met en 
evidence un sous-score d 'equilibre, en condition off 
de traitement, meilleur apres stimulation GPi 
qu'apres stimulation du NST [43], Au long court 
ces troubles s'aggravent, aussi bien apres stimula- 
tion pallidale que subthalamique. Des alternatives a 
la stimulation de ces cibles sont en cours d' explora- 
tion pour tenter d'ameliorer les symptomes parkin- 
soniens doparesistants. La stimulation du noyau 
pedonculopontin (PPN) pourrait ameliorer les 
troubles posturo-locomoteurs de la maladie de 
Parkinson resistant aux therapeutiques medicamen- 
teuses ou a la stimulation du NST. Plusieurs equipes 
ont demontre la faisabilite de 1' implantation du 
PPN et ont pu observer, lors de sa stimulation a 
basse frequence (10-70 Hz) une reduction du 
nombre de chutes et de la duree des episodes de 
freezing de la marche [44, 45]. Un recul plus impor- 
tant et une etude precise des cibles anatomiques 
sont necessaires pour juger de l'interet de ce type 
d' intervention et en preciser les indications. 

Prise en charge des patients 
traites par stimulation 
cerebrale profonde 

A l'issue de la prise en charge immediate, specialisee, 
des patients neurostimules, le suivi au long cours est 
effectue idealement en collaboration avec le neuro- 
logue traitant, dont le role consiste non settlement a 
ajuster les traitements medicamenteux mais aussi a 
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dispenser les conseils pratiques dont les patients 
peuvent avoir besoin, et a detecter les troubles 
moteurs et comportementaux qui pourraient neces- 
siter une prise en charge specialisee. Apres l'interven- 
tion et avant leur retour a domicile, les moyens de 
verification du bon fonctionnement du neurostimu- 
lateur, a l'aide d'un programmateur patient (Activa 
Patient Programmer™, model 37642, Medtronic 
Inc., Minneapolis, Etats-Unis), sont enseignes au 
patient. De meme, les conseils concernant les risques 
lies a l 1 exposition a des ondes electromagnetiques 
sont prodigues. L 1 utilisation d'appareils de physio- 
therapie entrainant un echauffement des tissus, tels 
les appareils de diathermie, sont formellement 
contre-indiques au niveau du chef, de la region cer- 
vicale et du tronc, en raison du risque de sur venue de 
lesions cerebrales irreversibles et fatales. La realisa- 
tion d'une IRM chez des sujets porteurs de materiel 
de neurostimulation est contre-indiquee, sauf excep- 
tion et sous certaines conditions. 

Apres stimulation cerebrale profonde, la surve- 
nue de troubles moteurs ou comportementaux 
peut prendre differents aspects. La recidive bru- 
tale ou rapide de la symptomatologie parkinso- 
nienne evoque en priorite un arret ou un 
dysfonctionnement du neurostimulateur, ce qui 
necessite de verifier son etat de marche, les impe- 
dances et l'etat de sa batterie. Lorsque la recidive 
de la symptomatologie parkinsonienne est pro- 
gressive, elle peut necessiter une majoration des 
parametres de stimulation si elle est lateralisee ou 
une readaptation du traitement medicamenteux si 
elle est bilaterale. De meme, la presence ou la per- 
sistance de mouvements anormaux involontaires 
au-dela du premier mois postoperatoire necessite 
une reduction, un ajustement des parametres de 
stimulation si les dyskinesies sont lateralisees ou 
une diminution du traitement medicamenteux si 
dies sont bilaterales et diffuses. Les dystonies des 
phases off disparaissent avec 1' augmentation de 
l'intensite de la stimulation subthalamique. 

La survenue de troubles de la marche ou de 
troubles axiaux pouvant affecter la parole, la deglu- 
tition ou l'equilibre necessite une analyse precise du 
cours evolutif de ces troubles, de leur rapport avec 
la stimulation cerebrale profonde et de leur dopa- 
sensibilite pour orienter la prise en charge. Apres 
quelques annees de stimulation, l'apparition d'un 


freezing de la marche peut justifier la reduction de 
la frequence de stimulation a 60 Hz tout en aug- 
mentant le voltage; un controle significatif et 
durable d'un tel symptome est alors parfois observe 
chez certains patients [46] (figure 14.3). La prise 
en charge des syndromes depressifs, s'ils preexis- 
taient avant 1' intervention, consiste en la poursuite 
du traitement antidepresseur associee a un suivi 
psychotherapique. Ce type de prise en charge est 
par contre souvent peu efficace si les troubles de 
l'humeur sont survenus au decours de l'interven- 
tion. Ils sont alors frequemment associes a une apa- 
thie et la reprise d'un traitement a visee 
dopanfinergique est souvent efficace. La persistance 
de troubles comportementaux est rare apres les 
premiers mois suivant 1' implantation des electrodes. 
Les cas d'hypomanie, de manie ou de psychose 
peuvent necessiter une reduction des parametres de 
stimulation electrique, eventuellement du traite- 
ment medicamenteux, voire le recours a des thera- 
peutiques symptomatiques, telles la clozapine. 

Conclusion 


Au cours des vingt dernieres annees, la technique 
de stimulation cerebrale profonde a connu un 
essor considerable, permettant de concilier a la 
fois une efficacite significative avec une prise de 
risque minimale. Les processus d' adaptation 
sociale et personnelle apres stimulation cerebrale 
profonde sont en cours d' evaluation. II apparait 
indispensable de maintenir un suivi au long cours 
de ces patients, tant en termes de suivi medical 
que de suivi psychologique. Une prise en charge 
multidisciplinaire rigoureuse, impliquant des neu- 
rochirurgiens stereotacticiens, des neurologues, 
des neuropsychologues, des neurophysiologistes, 
des neuroradiologues, des psychiatres, des kinesi- 
therapeutes et des soignants, est done le gage de 
bons resultats a long terme. 

Cette technique reste cependant une thera- 
peutique purement symptomatique. Elle ne 
prend pas en compte les autres symptomes inva- 
lidants tels les troubles dysautonomiques, les 
troubles de la stabilite posturale ou les troubles 
cognitifs, qui apparaissent au cours de revolu- 
tion de la maladie de Parkinson. Enfin, les 
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Figure 14.3 Modalites de prise en charge des troubles moteurs apres stimulation subthalamique bilaterale. 
Figure 1 4.3a Conduite a tenir face a des troubles de la marche. 

Figure 1 4.3b Conduite a tenir face a des troubles axiaux. 


indications respectives des differentes cibles 
gagneraient a etre mieux precisees, de meme 
que les criteres cliniques et paracliniques predic- 
tifs de bons resultats. 
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Introduction 


Le terme « biotherapies » concerne les medica- 
ments d'origine biologique, c'est-a-dire les 
macromolecules creees grace aux biotechnologies 
(ou « biomedicaments »), les therapies cellulaires 
et les therapies geniques. Les biomedicaments 
regroupent les vaccins et les proteines therapeu- 
tiques generes par des approches cellulaires et/ou 
technologiques issues du genie genetique, dont la 
technologic de l'ADN recombinant et les anti- 
corps monoclonaux produits par des methodes a 
base d'hybridomes. L'explosion des biotechno- 
logies et le sequence du genome humain au debut 
des annees 2000 ont favorise l'expansion des bio- 
therapies qui font maintenant partie integrante de 
1' arsenal therapeutique dans de nombreuses 
specialites medicales. En 2013, le Leem recensait 
en effet 168 medicaments issus du genie gene- 
tique commercialises en France (www.leem.org/ 
biomedicaments-en-lrance-etat-des-lieux-20 1 3 ) . 

La neurologie ne represente qu'une part tres 
modeste (3 %) des biomedicaments disponibles et 
aucune biotherapie n'a a ce jour obtenu d'autorisa- 
tion de mise sur le marche dans la maladie de 
Parkinson. Cette absence n'est pas liee a un desin- 
teret des neurosciences pour les biotherapies. Bien 
au contraire, les premieres experiences de greffes de 
tissus nerveux chez 1' animal datent de la fin du xix e 
siecle [1] et les premieres etudes pilotes de trans- 


plantations de cellules dans le cerveau humain ont 
ete effectuees chez des patients parkinsoniens au 
debut des annees 1980. Depuis, de nombreux 
essais de biotherapies ont ete realises dans la mala- 
die de Parkinson avec des approches cellulaires, 
geniques, ou P administration intracerebrale de fac- 
teurs de croissance. Pour beaucoup, ces essais the- 
rapeutiques ont ete precurseurs pour le 
developpement des biotherapies pour d'autres 
maladies neurodegeneratives. Ces etudes ont per- 
mis de demontrer la faisabilite du transfert a long 
terme de materiel biologique dans le cerveau 
humain, de developper des marqueurs de sa survie 
et de ses caracteristiques fonctionnelles, de soulever 
les problemes de securite et d'ethique specifiques a 
ces traitements. Les etudes anatomo-pathologiques 
realisees chez certains patients ont par ailleurs 
apporte des informations capitales sur 1 'interaction 
entre le materiel biologique transplante et les cel- 
lules cerebrales de l'hote, remettant parfois en 
cause nos connaissances sur la physiopathologie 
de la maladie de Parkinson. Le developpement des 
biotherapies s'est tout d'abord fait a travers des 
strategies de remplacement du defaut de transmis- 
sion dopaminergique du striatum. Ce n'est que 
plus recemment que des approches visant a ralen- 
tir ou a stopper le processus degeneratif ont ete 
proposees, qui se sont heurtees aux obstacles 
coutumiers du developpement des traitements 
neuroprotecteurs dans cette maladie. 
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Transplantation cellulaire 

Historique 

Le developpement des premiers modeles ani- 
maux de la maladie de Parkinson et les progres 
de la neurobiologie dans les annees 1970 font 
naitre le concept de remplacement des neurones 
dopaminergiques par transplantation cellulaire 
[2], L'approche initiale n'etait done pas a propre- 
ment parler neuroprotectrice mais avait plutot 
comme objectif de remplacer la neurotransmis- 
sion dopaminergique defaillante par la greffe de 
cellules capables de secreter de la dopamine in 
situ. Apres les etudes precliniques, e'est Marazo 
et collaborateurs qui rapportent en 1987 les pre- 
miers cas d'autogreffe de cellules medullaires 
surrenaliennes dans le noyau caude chez deux 
patients parkinsoniens [3], Les resultats sur les 
symptomes moteurs sont visibles des la premiere 
semaine et persistent jusqu'a onze mois apres la 
chirurgie. Un essai multicentrique en ouvert est 
alors realise aux Etats-Unis chez dix-neuf 
patients confirmant l 1 amelioration sur le temps 
passe en off ct en on a six mois mais sans diminu- 
tion des doses de levodopa et une morbidite 
postoperatoire importante [4]. De plus, la dimi- 
nution de l'efficacite qui semble s'attenuer apres 
deux ans de suivi du fait d'une mauvaise sur vie 
des greffons fera finalement abandonner cette 
strategic [5], 

A la meme periode sont lances en Suede les 
premiers essais de transplantation de cellules 
foetales mesencephaliques dans le striatum, 
dont les premiers resultats sont publies 
quelques annees plus tard [6], Une ameliora- 
tion des symptomes moteurs et du temps passe 
en off est rapportee par les auteurs, associee 
aux premiers resultats d 1 image rie par PET a la 
18 F-fluorodopa apportant des elements objec- 
tifs sur la survie et le caractere fonctionnel des 
cellules greffes. Des programmes similaires 
seront ensuite ete inities aux Etats-Unis et en 
Europe [7-13], langant l'ere des transplanta- 
tions cellulaires dans la maladie de Parkinson, 
puis dans d'autres maladies neurodegenera - 
tives comme la maladie de Huntington 
quelques annees plus tard. 


Les essais de transplantation 
de cellules mesencephaliques 
foetales 

Les resultats des premiers essais de transplantation 
dans la maladie de Parkinson apportent des infor- 
mations capitales sur la faisabilite et la securite de 
cette approche therapeutique. Les etudes pilotes 
montrent qu'il est possible de realiser des allo- 
greffes de cellules neuronales dans le cerveau 
hurnain. Le ciblage chirurgical, la survie des gref- 
fons et leur capacite a secreter de la dopamine sont 
mis en evidence par l'imagerie en PET a la 
18 F-fluorodopa et seront confirmes plus tard par 
des etudes post-mortem. Enfin, le risque de rejet est 
correctement controle par le traitement imrnuno- 
suppresseur meme si la duree pendant laquelle il 
faut le poursuivre reste a determiner. Les resultats 
sur l'efficacite sont par contre plus midges. Si les 
premieres etudes de transplantation de cellules 
mesencephaliques rapportent une efficacite indu- 
bitable sur les symptomes moteurs (amelioration 
de l'UPDRS, du temps passe en off et en on, dimi- 
nution des doses de levodopa), correlee aux chan- 
gements observes en imagerie fonctionnelle par 
18 F-fluorodopa, les etudes suivantes montrent que 
cette efficacite est tres variable selon les patients 
(pour une revue, voir [14]). Cette variabilite a 
probablement de multiples origines en relation 
avec Page des donneurs de tissus, la quantite de 
cellules transplantees et le nombre de donneurs par 
site d'injection, le site cible d'injection lui-meme 
(putamen, noyau caude ou les deux), les criteres 
d 1 evaluation de l'efficacite et les differences de trai- 
tement immunosuppresseur. Surtout, les pre- 
mieres etudes, toutes realisees en ouvert, rendent 
difficile 1' estimation de l'efficacite attribuable a la 
transplantation. 

II faudra attendre dix ans pour que la premiere 
etude controlee soit publiee [9], Dans cette etude, 
quarante patients sont randomises, soit pour une 
transplantation foetale dans le putamen, soit pour 
une operation sham. Bien que la survie des cel- 
lules soit confirmee par 18 F-fluorodopa chez 85 % 
des patients, le critere d'efficacite primaire evalue 
douze mois apres la chirurgie n'est pas significatif 
(impression globale des patients). Les scores 
moteurs (UPDRS en off) sont cependant meil- 
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leurs chez les patients greffes que chez les patients 
ayant eu une operation sham et une analyse secon- 
daire suggere que les patients les plus jeunes bene- 
ficient plus de la transplantation que les plus ages. 
Le suivi a long terme (quatre ans) rnontre la per- 
sistance de la survie du greffbn et de l'ameliora- 
tion des symptomes par rapport aux donnees 
preoperatoires [15]. Cependant, cette analyse est 
faite en ouvert sans comparaison avec le groupe 
controle. La deuxieme etude controlee publiee 
deux ans plus tard concerne trente -quatre patients 
randomises de la merne maniere que la precedente 
[16], La encore, l 1 etude se revele negative, aucun 
des criteres d'efficacite n'etant significatif a la fin 
du suivi de douze mois. Cependant, les patients 
avec une maladie moins severe au moment de 
l 1 operation et ayant re$u plus de greffons (quatre 
donneurs versus un donneur) semblent avoir un 
meilleur benefice. Par ailleurs, l'immunotherapie 
suppressive n'etait prevue que pour une duree de 
six mois dans cette etude. 

L'autre information majeure de ces etudes a ete 
l'observation d'effets indesirables moteurs invali- 
dants et incontrolables chez les patients greffes. 
En effet, des les premieres etudes, il a ete rapporte 
des dyskinesies et des dystonies similaires a celles 
induites par la levodopa, mais survenant en l'ab- 
sence de prise de medicament dopaminergique 
(dyskinesies en off). Ces effets indesirables en rela- 
tion avec la stimulation dopaminergique inap- 
propriee par le greffon survenaient chez jusqu'a 
57 % des patients traites, generalement chez ceux 
pour lesquels le benefice therapeutique sur les 
symptomes moteurs etaient par ailleurs le plus 
important. 

En conclusion, ces etudes ont rnontre qu'il etait 
possible de transplanter dans le cerveau humain 
des cellules foetales mesencephaliques, que ces cel- 
lules survivaient a long terme et developpaient un 
phenotype fonctionnel secretant de la dopamine 
correlee a une efficacite sur les symptomes 
moteurs. Le caractere modeste et variable de ce 
benefice, non confirme dans des etudes contro- 
lees, et la presence d'effets indesirables non maitri- 
sables ont freine le developpement ulterieur de 
cette strategie therapeutique. Cependant, en 
2010, l'Union europeenne a lance un programme 
de recherche international ( TRANSEURO ) ayant 


pour objectif d'optimiser toutes les phases de pre- 
paration et de transplantation des cellules foetales 
mesencephaliques, de prevenir les dyskinesies de 
off et de traiter les patients plus tot dans l'espoir 
d'obtenir un effet modificateur sur la progression 
de la maladie [17], 

Analyse anatomopathologique 
des greffons 

Les etudes anatomopathologiques effectuees sur 
les cerveaux des patients decedes apres une trans- 
plantation de cellules foetales mesencephaliques 
ont apporte des informations importantes sur les 
interactions entre les cellules greffees et le tissu 
cerebral de l'hote (pour une revue, voir [18]). 
Tout d'abord, ces etudes ont demontre que les 
cellules greffees avaient survecu et presentaient les 
caracteristiques fonctionnelles des neurones dopa- 
minergiques, exprimant notamment la tyrosine 
hydroxylase. Les cellules semblent pouvoir sur- 
vivre a tres long terme puisque les analyses les plus 
tardives ont ete realisees chez des patients dece- 
des plus de dix ans apres la chirurgie. Les greffons 
etaient parfois entoures de cellules gliales, 
mais sans reaction astrocytaire. Certaines greffes, 
mais pas toutes, presentaient une reaction micro- 
gliale suggerant une reaction inflammatoire. 

En 2008, deux equipes independantes rap- 
portent l'observation surprenante de la presence 
de corps de Lewy dans un faible pourcentage 
(2-5 %) de cellules de greffon chez des patients 
decedes, plus de dix ans apres la chirurgie [19, 
20]. La presence de ces anomalies, qui n'avait 
pas ete observee sur des cerveaux issus de patients 
decedes apres un delai plus court, suggere que 
les cellules du donneur ont developpe les stigmates 
de la maladie de Parkinson. La premiere hypo- 
these est que la presence des corps de Lewy est un 
stigmate non specifique de la degenerescence des 
cellules dopaminergiques et que leur presence 
signale que les cellules du greffon degenerent plus 
vite que leur « age » reel. Des mecanismes intlam- 
matoires, d'excitotoxicite ou de stress oxydatifs 
locaux dans le cadre de la greffe pourraient preci- 
piter ce phenomene. L'autre hypothese est que la 
maladie se propage de l'hote vers le greffon par un 
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mecanisme similaire a celui implique dans les 
maladies a prion. Cette derniere hypothese, qui 
permettrait par ailleurs de reconcilier la propaga- 
tion des corps de Lewy dans le mesencephale et le 
cerveau observee dans la maladie de Parkinson, 
fait l'objet d'intenses recherches a l'heure actuelle. 

Autres essais cliniques 
de transplantation cellulaire 

D 'autres essais therapeutiques de transplantation 
cellulaire dans la maladie de Parkinson ont ete rea- 
lises pour tenter de contourner les problemes 
techniques et ethiques des greffes de cellules 
fcetales (pour une revue, voir [21]). La xenogreffe 
de cellules mesencephaliques foetales de pores a 
ete proposee comme alternative aux cellules 
humaines. Ce type de greffes souleve d' autres pro- 
blemes dont un risque plus eleve de rejet et l'in- 
troduction d'agents pathogenes. Deux etudes, 
l'une pilote en ouvert chez douze patients et 
l'autre controlee chez dix-huit patients, ont ete 
realisees. Si une amelioration des symptomes etait 
notee dans l'etude en ouvert, il n'y avait pas 
d 1 amelioration significative dans le groupe greffe 
dans l'etude controlee. Les patients n'ont pas pre- 
sente de dyskinesies de off, mais les etudes en en 
PET a la 18 F-fluorodopa ne montraient pas d'aug- 
mentation de signal suggerant que les cellules 
n'avaient pas survecues. Aucune maladie porcine 
ne semble avoir ete transmise aux patients greffes. 
Cette approche semble done etre confrontee aux 
memes problemes que la greffe de cellules 
humaine avec en plus des risques de reactions 
immunologiques plus importantes contre la 
xenogreffe. 

Les cellules epitheliales pigmentees de la retine 
produisent egalement de la dopamine et peuvent 
etre obtenues a partir de cadavres humains. Un essai 
pilote realise en ouvert chez six patients a ete realise 
avec transplantation de ces cellules dans un gel de 
support (Spheramine®, Titan Pharmaceuticals, Inc.) 
montrant une amelioration des symptomes moteurs 
a six mois mais, comme pour les autres etudes, ces 
resultats n'ont pas ete repliques dans une etude 
controlee qui a ete arretee apres douze mois de 
suivi. Malgre l'echec des greffes de cellules rnedul- 


laires surrenaliennes, 1 ' idee de realiser des transplants 
autologues n'a pas ete totalement abandonnee. 
L'autogrefife de cellules de ganglion sympathique a 
ete realisee chez trente-cinq patients dont la moitie 
presentait une amelioration des symptomes 
moteurs qui persistait trois ans apres la transplanta- 
tion. Des autogreffes de cellules carotidiennes ont 
egalement ete realisees chez treize patients, avec 
un certain succes initial mais qui declinait trois ans 
plus tard. 

Directions futures 
et nouvelles approches 

Les recherches sur la transplantation cellulaire 
dans la maladie de Parkinson continuent. Outre 
1' optimisation des techniques existantes, de nou- 
velles sources de cellules ont emerge. La capacite 
de differencier les cellules souches de diverses ori- 
gines (cellules embryonnaires du cordon ombili- 
cal, mesenchymateuses, cellules souches du tissu 
adipeux, etc.) en neurones dopaminergiques 
pourrait permettre de preparer en grandes quan- 
tite des cellules a greffer et de proposer des auto- 
greffes, reglant ainsi les problemes de rejet. Enfin, 
la possibilite de de-differencier n'importe quel 
type de cellule en cellules souches (induced pluri- 
potentstem colls, iPS) puis de les reprogrammer en 
neurones dopaminergiques a ouvert de nouvelles 
pistes pour la transplantation cellulaire en general 
et pour la maladie de Parkinson en particulier. 
Cependant, ce type d'approche devra se heurter 
aux memes problemes d'efficacite et d'effets inde- 
sirables que les etudes precedentes (dyskinesies de 
off), et comporte des risques specifiques en rap- 
port avec les etapes de transformation cellulaire, 
notamment oncogenique. Par ailleurs, le benefice 
supplemental de ces strategies de remplacement 
par rapport aux traitements pharmacologiques 
existants, plus simples, devra etre demontre. 

Therapie genique 


La therapie genique consiste a utiliser un gene (ou 
du materiel genetique, ADN ou ARN) pour 
modifier la fonction biologique ou cellulaire d'un 
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tissu cible a des fins therapeutiques. Le concept 
initial de therapie genique avait pour objectif de 
corriger un defaut genetique mais de nombreuses 
applications ont ensuite ete developpees pour 
modifier des conditions pathologiques qui ne sont 
pas primitivement d'origine genetique. Les thera- 
pies geniques peuvent etre classees en deux cate- 
gories : 

1) la therapie genique ex vivo dans laquelle les cel- 
lules sont modifiees genetiquement en culture 
pour exprimer la ou les proteines d'interet et 
sont ensuite transplants chez les patients ; 

2) la therapie genique in vivo, dans laquelle l'in- 
formation genetique est inseree directement 
dans les cellules du patients. 

La therapie genique ex vivo n'a pour le moment 
pas ete utilisee dans la maladie de Parkinson mais 
a ete mentionnee au chapitre precedent dans les 
nouvelles strategies de transplantation cellulaire 
avec reprogrammation de cellules souches par 
exemple. Nous ne developperons ici que les essais 
de therapie genique in vivo qui ont ete realises 
dans la maladie de Parkinson. 

Les differentes strategies 
de therapie genique dans 
la maladie de Parkinson 

La therapie genique comporte des risques speci- 
tiques qui doivent etre pris en compte avant de se 
lancer dans des essais therapeutiques chez 
l'homme. Un des risques est la surexpression non 
controlee du gene qui est transfere, pouvant etre 
responsable d'effets indesirables. II existe aussi un 
risque potentiel de mutagenese en cas d 1 insertion 
du gene dans une region oncogenique du genome 
de l'hote. L'expression des proteines du vecteur 
(partie d'ADN ou d'ARN regulant l'expression 
du ou des genes d'interet) peut egalement provo- 
quer une reaction immunologique ou inflamma- 
toire s'il est reconnu comme pathogene par l'hote. 
Enfin, le ciblage du tissu et des cellules dans les- 
quels le gene va etre transfere est essentiel pour 
pouvoir assurer la specificite des modifications 
biologiques esperees. Le choix du vecteur utilise 
est un element-cle pour controler ces risques et les 
progres effectues dans ce domaine ont ete d'une 


importance capitale pour le developpement des 
therapies geniques en general, et dans la maladie 
de Parkinson en particulier. 

Les deux types de vecteurs habituellement utili- 
ses en therapie genique sont les lentivirus et les 
adenovirus ( adeno-associated virus, AAV) ctiacun 
possedant des avantages et des inconvenients. Les 
AAV ont l'avantage de ne pas (ou peu) s'integrer 
dans le genome, limitant 'ainsi le risque tumori- 
gene. Par ailleurs, il existe differents stereotypes 
de virus permettant theoriquement de cibler avec 
une bonne specificite les cellules qui seront infec- 
tees. Les AAV actuellement utilises ont ete modi- 
fies pour ne pas exprimer les proteines responsables 
de la replication du virus, limitant ainsi le risque 
d' infection secondaire et les reactions immuno- 
logiques. Les cellules cibles (neurones) ne se divi- 
sant pas, l'expression du gene est stable dans le 
temps et les etudes diniques chez l'homme ont 
montre qu'elle durait plusieurs annees. Ces nom- 
breux avantages font que les AAV sont les virus 
qui ont de loin ete les plus utilises dans la therapie 
genique de la maladie de Parkinson. Cependant, la 
taille du genome qui peut etre insere dans les AAV 
est relativement restreinte. Des constructions 
geniques plus grandes peuvent etre introduites 
dans les lentivirus qui s'integrent dans le genome 
et peuvent done exprimer les transcrits a tres long 
terme dans toutes les cellules, en division ou non. 
L' incorporation aleatoire des lentivirus dans le 
genome de l'hote entraine cependant un risque 
theorique de mutagenese meme s'il est plus limite 
pour les cellules post-mitotiques comme les neu- 
rones. En theorie, le promoteur du gene (la partie 
du gene qui module son expression) pourrait per- 
mettre d'introduire des elements de regulation 
d' expression, limitant ainsi les risques de surex- 
pression, voire d'introduire des genes « suicides* 
permettant de detruire les cellules transfectees en 
cas de transformation tumorale. Les therapies 
geniques utilisees jusqu'ici dans la maladie de 
Parkinson n'ont pour le moment pas eu recours a 
ces techniques de controle d' expression. II est a 
noter que ni les AAV, ni les lentivirus ne peuvent 
traverser la barriere hemato-encephalique. De ce 
fait, les therapies realisees jusqu'a present ont 
toutes fait appel a des injections locales des vec- 
teurs, dans le striatum ou dans la substance noire. 
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Des methodes pour permettre le passage de mate- 
riels geniques dans le cerveau sont a l'etude dans 
les modeles precliniques. 

Plusieurs essais therapeutiques de therapie 
genique ont ete realises a ce jour dans la maladie 
de Parkinson avec deux grandes strategies : 

1) des essais de remplacement dans lesquels le 
materiel genetique transfere a pour objectif de 
favoriser la production locale de dopamine ou 
de contrecarrer les modifications fonctionnelles 
du circuit des ganglions de la base ; 

2) un essai de therapie genique de neuroprotec- 
tion dans lequel l'objectif etait de produire 
localement un facteur neurotrophique pour 
empecher la degenerescence des neurones 
dopaminergiques. 

Therapie genique de 
remplacement dopaminergique 

AAV - Glutamic Acid Decarboxylase 

La perte des neurones dopaminergiques de la 
substance noire pars compacta entraine des modi- 
fications fonctionnelles du circuit des ganglions de 
la base, a l'origine des symptomes moteurs de la 
maladie. L'une de ces modifications est une dimi- 
nution de la transmission GABAergique du stria- 
tum vers le noyau sous-thalamique (STN). 
L'objectif de ces essais therapeutiques etait de 
retablir le tonus GABAergique dans le STN en 
injectant dans cette structure un AAV exprimant la 
glutamic acid decarboxylase (GAD), 1 'enzyme 
limitante de la synthese du GABA. Le premier 
essai de therapie genique effectue dans une mala- 
die neurodegenerative a ete une etude en ouvert 
chez douze patients parkinsoniens a un stade 
moderement avance [22], Chaque patient a re$u 
une des trois doses testees d'AAV2-GAD injectee 
dans le STN contralateral au cote le plus affecte 
cliniquement. Durant les douze mois de suivi de 
l'etude, aucun effet indesirable ni reaction immu- 
nitaire n'ont ete notes. Une amelioration du score 
UPDRS en off et en on a ete observee des trois 
mois et persistait a douze mois. L'imagerie par 
PET au 18 F-fluorodeoxyglucose montrait une 
reduction du metabolisme cerebral dans le palli- 
dum et le thalamus, et une augmentation dans le 


cortex premoteur du cote opere, suggerant que le 
traitement avait effectivement modifie le fonction- 
nement des boucles cortico-striato-thalamo-corti- 
cales comme attendu. Des doses plus elevees de 
virus ont alors ete testees dans une etude en 
double aveugle dans laquelle vingt et un patients 
avaient une injection de AAV2-GAD de maniere 
bilaterale dans le STN, et vingt-trois patients 
avaient une operation sham [23]. Les resultats 
montrerent une amelioration modeste mais signi- 
ficative a six mois de 1' UPDRS dans le groupe 
traite par rapport au groupe sham (23 % versus 
13 %), si les patients chez qui la cible n'etait pas 
atteinte etaient exclus de 1' analyse. Cet effet bene- 
fique etait apparemment stable apres douze mois 
(resultats non publies). Information import-ante 
pour ces premiers essais de therapie genique, 
aucun effet indesirable majeur n'a ete rapporte, 
notamment de reaction inflammatoire ou immu- 
nologique. Cependant, devant les effets sympto- 
matiques modestes obtenus, et sans doute aussi la 
possibilite d' inter venir par chirurgie fonctionnelle 
avec moins de risque sur le STN, cette strategic a 
pour 1' instant ete abandonnee. 

AAV - Aromatic L-Amino 
Acid Decarboxylase 

Le traitement pharmacologique par la levodopa 
reste le traitement de reference pour les symptomes 
moteurs de la maladie de Parkinson. Cependant, ce 
traitement est greve par 1' apparition de fluctuations 
motrices et de dyskinesies en rapport avec la stimu- 
lation excessive et pulsatile des recepteurs dopami- 
nergiques par cet apport exogene de dopamine. 
Une stimulation dopaminergique continue et 
moderee pourrait done s'averer le traitement de 
choix pour traiter les symptomes de la maladie tout 
en retardant 1' apparition des complications 
motrices. Part-ant de cette hypothese, des strategies 
de therapie genique ont ete envisagees pour ame- 
liorer le metabolisme de la dopamine endogene 
dans le striatum ou par apport de levodopa. La pre- 
miere strategic a avoir ete proposee a ete de surex- 
primer dans le striatum 1 'Aromatic L-Amino Acid 
Decarboxylase (AADC, ou dopa-decarboxylase). 
L'AADC est l'enzyme qui permet la conversion de 
la dopa en dopamine. Normalement exprimee dans 
les neurones dopaminergiques, ses niveaux d'ex- 
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pression diminuent au fur et a mesure que la mala- 
die de Parkinson evolue, obligeant a augmenter les 
doses de levodopa. L' induction de son expression 
dans les neurones du striatum par transfert genique 
pourrait permettre d' augmenter la production de 
dopamine et ameliorer l'efficacite du traitement par 
levodopa, reduisant les doses a utiliser et done la 
survenue des complications. 

Une etude pilote a ete realisee en ouvert chez 
dix patients utilisant un AAV2-AADC injecte de 
maniere bilaterale dans le putamen a faible ou 
forte doses [24], Aucun effet indesirable en rap- 
port avec le vecteur utilise n'a ete rapporte bien 
que trois patients aient eu des hemorragies cere- 
brales secondaires a l'acte chirurgical. Une ame- 
lioration de l'UPDRS moteur en on et en off a ete 
observee apres six niois de suivi, et l'imagerie PET 
realisee avec un traceur de l'AADC ( 18 F-fluoro-L- 
m-tyrosine) a revele une augmentation de l'acti- 
vite de cette enzyme dans les putamens, correlee 
avec 1' amelioration motrice. Les doses de levo- 
dopa avaient par ailleurs pu etre reduites pour les 
patients ayant re$u la plus forte dose de virus. Une 
deuxieme etude realisee en ouvert chez six patients 
semble confirmer ces resultats [25]. Ces donnees 
encourageantes devront neanmoins etre confir- 
mees dans une etude randomisee et controlee en 
double aveugle. 

Lentivirus - Tyrosine Hydroxylase/ 
AADC/Guanosine Triphosphate 
Cyclohydroxylase 

La strategic appliquee ici est similaire a la prece- 
dente rnais en introduisant l'ensemble de la 
machinerie de biosynthese de la dopamine pour 
augmenter la production endogene de dopamine. 
Dans ce but, trois genes sont transfectes dans les 
cellules : la Tyrosine Hydroxylase (TH), l'enzyme 
limitante de la synthese de dopamine qui permet la 
synthese de dopa a partir de la tyrosine; l'AADC; 
et la Guanosine Triphosphate Cyclohydroxylase 
(GTC), le cofacteur de la TH. Pour pouvoir reali- 
ser cette triple transduction, un lentivirus a ete uti- 
lise, permettant theoriquement de plus l'expression 
a tres long terme leur expression. II s'agit par ail- 
leurs de la seule etude utilisant un lentivirus a 
avoir ete rapportee a ce jour. Les resultats de 
l 1 etude pilote realisee en ouvert chez quinze 


patients ayant une maladie moderement avancee 
(H&Y egale ou superieur a trois) a ete publiee en 
2014 [26]. Dans cet essai therapeutique, les 
patients ont regu differentes doses de lenti-TH- 
AADC-GCH (ProSavin®, Oxford BioMedica, 
Oxford, Royaume-Uni) dans les deux putamens. 
Aucun effet indesirable majeur n'a ete rapporte en 
rapport avec le virus ou la procedure chirurgicale 
apres six niois avec un maximum de trente-six 
niois de suivi pour certains patients. Une ameliora- 
tion des scores moteurs en off a ete observee a six et 
douze mois quelle soit la dose administree, associee 
a une augmentation de production de dopamine 
mesuree par PET a la 18 F-tluorodopa et par depla- 
cement du llC-raclopride. Cependant, les doses 
de levodopa n'ont pas pu etre significativement 
diminuees chez les patients et deux patients ont du 
avoir une intervention pour stimulation cerebrale 
profonde a distance de la therapie genique sugge- 
rant un effet benelique modeste du traitement. 
D' autre part, ces resultats en ouvert devront etre 
continues par une etude controlee en double 
aveugle . 

Therapie genique 
de neuroprotection 

AAV - Neurturin 

L'autre approche de therapie genique, plus sedui- 
sante a priori , est de pouvoir apporter in situ les 
elements necessaires pour stopper la degeneres- 
cence des neurones dopaminergiques. Les resul- 
tats effectues dans les modeles animaux ont 
suggere que l'apport de certains facteurs neuro- 
trophiques pourrait permettre de retarder la mort 
neuronale dans la maladie de Parkinson. En parti- 
culier, les etudes precliniques ont montre un effet 
benefique de l'apport de Glial cell line-Derived 
Neurotrophic Factor (GDNF) par injection 
directe ou par transfert de gene dans le striatum 
ou la substance noire dans differents modeles 
(6-hydroxydopamine chez le rongeur ou MPTP 
chez le primate). Une etude de therapie genique 
avec un AAV2-GDNF est actuellement en cours 
niais les resultats disponibles aujourd'hui ont ete 
obtenus avec la neurturin (NTRN), un analogue 
naturel structurel et fonctionnel du GDNF. 
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Le CERE-120 (AAV2-NTRN, Ceregene Inc., 
San Diego, CA, Etats-Unis) est un vecteur AAV 
exprimant une forme humaine modifiee de la 
NTRN. Dans les modeles animaux, l'injection de 
NTRN dans le striatum s'accompagne d'un trans- 
port retrograde dans les corps cellulaires des neu- 
rones dopaminergiques de la substance noire ou 
elle exerce les memes effets que le GDNF. Un 
premier essai therapeutique en ouvert, realise chez 
douze patients parkinsoniens ayant re$u deux 
doses differentes de CERE-120 injectees de 
maniere bilaterale dans le putamen, a montre une 
amelioration significative des score moteurs en off 
a douze mois, mais sans modification significative 
de 1 'innervation dopaminergique mesuree par 
PET a la 18 F-tluorodopa [27], Les patients traites 
n'ont pas eu d 1 effets indesirables graves. Suite a 
ces resultats, un essai therapeutique controle en 
double aveugle a ete realise dans lequel cinquante- 
huit patients etaient randomises pour recevoir une 
injection de CERE-120 dans les deux putamens 
ou une operation sham [28]. Les resultats de cette 
etude ont ete decevant puisque aucun des criteres 
d'efficacite a douze mois n'etait significatif. La 
encore, le traitement a ete bien tolere avec l'ab- 
sence d'effet indesirable grave rapporte. Une 
etude post-hoc des resultats a montre qu'un sous- 
groupe de patients suivi en aveugle pendant dix- 
huit mois avait une amelioration clinique 
suggerant qu'une duree plus longue etait neces- 
saire pour obtenir une efficacite. Par ailleurs, 
l'analyse post-mortem d'un patient demontra que 
la NRTN etait bien exprimee dans le putamen 
mais qu'aucune expression n'etait retrouvee dans 
la substance noire. Un nouvel essai en ouvert avec 
injection dans les putamens et la substance noire 
avec de plus fortes doses de CERE-120 a alors ete 
conduit chez six patients suivis pendant trois ans 
[29], puis un essai en double aveugle a ete realise. 
Les resultats non encore publies de cette derniere 
etude sont negatifs, le critere primaire d'efficacite 
n'ayant pas ete atteint apres quinze mois de suivi, 
et le developpement de CERE-120 a ete arrete. 

Les raisons de l'echec de cette approche de the- 
rapie genique neurotrophique dans la maladie de 
Parkinson restent pour le moment mal comprises. 
Une possibility est que 1' administration ait ete rea- 
lisee chez des patients trop avances dans la maladie 


chez lesquels les neurones dopaminergiques resi- 
duels sont trop peu nombreux pour obtenir un 
effet cliniquement pertinent. L' administration de 
ce type de traitement au debut de la maladie pose 
cependant des problemes ethiques. Une autre pos- 
sibilite est que les effets neurotrophiques esperes 
au vu des resultats obtenus dans les modeles ani- 
maux ne s'averent pas pertinents dans la maladie 
humaine. En effet, la surproduction d'alpha- 
synucleine modifie 1' expression de cofacteurs 
impliques dans le mode d' action du GDNF, 
comme NURR1 par exemple. La diminution d' ex- 
pression de ces cofacteurs dans la maladie humaine 
et non dans les modeles animaux d'origine toxique 
(MPTP et 6-hydroxydopamine) expliquerait les 
resultats divergents retrouves et souligne les limites 
des modeles precliniques. Une meilleure compre- 
hension de la physiopathologie de la maladie de 
Parkinson permettra dans l'avenir d' adapter les 
approches neuroprotectrices de therapie genique. 

Conclusions et perspectives 

II est encore trop tot pour conclure sur l'interet 
des essais therapeutiques de therapie genique dans 
la maladie de Parkinson. II est indubitable que la 
faisabilite du transfert de gene a ete demontree 
ainsi que son innocuite a court et moyen terme, 
que ce soit pour les AAV ou les lentivirus. 
Notamment, aucune reaction immunologique ou 
inflammatoire importante n'a ete mise en evi- 
dence et a ce jour aucune tumeur secondaire a 
1' administration de virus n'a ete rapportee. Les 
therapies geniques de remplacement semblent 
efficaces, du moins dans les etudes en ouvert, mais 
les effets moteurs sont pour la plupart modestes et 
ces resultats restent a confirmer dans des etudes 
controlees. De plus, la place d'une therapie de 
remplacement lourde dans la prise en charge des 
patients reste a determiner alors qu'il existe des 
therapeutiques pharmacologiques ou de chirurgie 
fonctionnelle (stimulation cerebrale profonde) 
efficaces. Les avantages potentiels de ces biothera- 
pies de remplacement sur l'apparition des compli- 
cations motrices ou la progression de la maladie 
pourraient les rendre plus attractives que les traite- 
ments existants, mais ils sont encore loin d' avoir 
ete demontres. 
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Seul le transfert d'une neurotrophine analogue 
au GDNF, la NTRN, a pour le moment ete teste 
dans un objectif de neuroprotection. Les resultats 
se sont reveles decevants par rapport aux resultats 
precliniques, soulignant les difficultes de predicti- 
bilite des modeles animaux dans le developpement 
de ces approches neuroprotectrices dans la mala- 
die de Parkinson. Les progres en genetique ntole- 
culaire - avec notamment la decouverte d 'elements 
geniques modulateurs d 1 expression, coniine les 
micro ARN ou les silencers - ou en genetique cli- 
nique - avec la decouverte de nouveaux genes ou 
de facteurs de risque genetiques - laissent cepen- 
dant presager que d'autres etudes de therapies 
geniques, in vivo ou ex vivo combinees avec des 
transplantations cellulaires, verront le jour dans un 
avenir proche. Enfin, les defauts geniques en cause 
dans les formes monogeniques de la maladie 
pourraient beneficier de therapies correctrices per- 
sonnalisees en fonction de la mutation presente 
chez les patients. Les progres technologiques sur 
les vecteurs viraux permettront par ailleurs peut- 
etre de faciliter leur passage a travers la barriere 
hemato-encephalique, autorisant des traitements 
ne necessitant pas 1' administration in situ par voie 
neurochirurgicale . 

Biomedicaments 


Nous entendons ici par biomedicaments l 1 ensemble 
des biotherapies non cellulaires et non geniques qui 
ont ete developpees dans la maladie de Parkinson. 
Le principe consiste generalement a produire 
ex vivo un produit biologique actif (proteine, anti- 
corps) qui est administre au patient par voie gene- 
rale ou injecte in situ dans le cerveau. Pour l'heure, 
les biomedicaments testes dans la maladie de 
Parkinson sont uniquement representes par P admi- 
nistration de GDNF dans le cerveau. Cependant, 
d'autres approches, notamment immunologiques, 
sont envisagees a court terme dans cette maladie. 

Facteurs neurotrophiques 

Le GDNF est un facteur neurotrophique impor- 
tant pour la maturation et la survie des neurones 


dopaminergiques du mesencephale. Comme cela 
a ete signale plus tiaut, l'injection de GDNF dans 
la substance noire ou le striatum avant ou apres 
administration de MPTP ou 6-hydroxydopamine 
dans les modeles animaux previent de maniere tres 
significative la degenerescence la perte des neu- 
rones dopaminergiques. Le mode d 1 action du 
GDNF reste incompletement elucide rnais il 
semble qu'il necessite d'etre capte par les termi- 
naisons axonales et transport^ par les axones 
jusqu'aux corps cellulaires des neurones dopami- 
nergiques pour y exercer pleinement son action. 

Sur la base de ces observation, plusieurs essais 
therapeutiques ont propose d'administrer du 
GDNF dans le cerveau de patients atteints de 
maladie de Parkinson a visee neuroprotectrice. 
Une premiere etude randomisee en double 
aveugle controlee par placebo fut realisee par 
injection continue intraventriculaire de GDNF 
recombinant par minipompes [30]. Les resultats 
furent decevants puisque les quinze patients ayant 
regu du GDNF ne montraient pas d 'amelioration 
des scores moteurs, ni en on, ni en off, huit mois 
apres le debut du traitement. De plus, le traite- 
ment par GDNF s'accompagnait de nombreux 
effets indesirables a type de nausees, vomisse- 
ments, anorexie, paresthesies, et signe de 
Lhermitte. L' extension en ouvert poursuivie 
pendant vingt mois ne montra pas de benefice 
supplementaire, y compris chez les patients ayant 
regu la plus forte dose. L'etude post-mortem 
d'un patient de cette etude a montre que le GDNF 
n'avait pas diffuse suffisamment des ventricules 
lateraux dans lesquels il avait ete administre pour 
avoir eu un effet neuroprotecteur dans le striatum 
ou la substance noire. 

La seconde serie d' essais therapeutiques avec le 
GDNF a ete de delivrer la proteine recombinante 
directement dans le putamen par infusion conti- 
nue grace a des catheters implantes. L'etude pilote 
en ouvert realisee chez cinq patients ayant re$u 
une administration bilaterale de doses croissantes 
de GDNF etait encourageante puisque la proce- 
dure employee n'avait pas provoque d'effet inde- 
sirable majeur, que les injections de GDNF etaient 
bien tolerees (en dehors de signe de Lhermitte 
chez quelques patients) et qu'une amelioration 
des scores moteurs en off et en on ainsi que des 
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scores d'activite de la vie quotidienne etait obser- 
vee chez tous les patients a douze mois [31]. Une 
etude en PET avec 18 F-tluorodopa montrait une 
augmentation de la recapture dans les putamens, 
suggerant un effet du GDNF sur les neurones 
dopaminergiques. Dans une deuxieme etude en 
ouvert, dix patients ont ete traites par infusion de 
GDNF par catheters implantes de maniere unila- 
terale dans le putamen contralateral au cote le 
plus severement atteint [32], Dans cette etude, les 
patients recevaient des infusions de doses crois- 
santes de GDNF pendant six mois, suivis d'une 
periode de sevrage de un mois. Les patients mon- 
trerent une amelioration bilaterale des scores 
moteurs en off et en on, et 30 % des patients 
avaient une amelioration des dyskinesies. Ce bene- 
fice se poursuivait pendant la periode de sevrage. 
Le traitement etait bien tolere en dehors d'un 
signe de Lhermitte transitoire chez deux patients. 
Ces resultats encourageants sont a mettre en 
contraste avec les resultats decevants obtenus 
quelques annees plus tard dans un essai therapeu- 
tique en double aveugle contre placebo. Cet essai 
realise par Amgen (Thousand Oaks, Etats-Unis) 
chez dix-sept patients recevant du GDNF par 
infusion continue dans les deux putamens et dix- 
sept patients recevant un placebo ne montra 
aucune amelioration des symptomes moteur apres 
six mois. Les raisons de cet echec pourraient etre 
liees a la difference de tailles des catheters, plus 
gros dans cette etude, ou du fait que l'etude en 
aveugle flit arretee prematurement. En effet, l'ob- 
servation de l'apparition d'anticorps anti-GDNF 
chez 10 % des patients et de lesions du cervelet 
dans une etude de toxicologie realisee en parallele 
chez le singe ont conduit Amgen a stopper le 
developpement de ce traitement. 

Immunotherapie 

dans la maladie de Parkinson 

Le concept d 1 immunotherapie pour les maladies 
neurodegeneratives est ne a la fin des annees 
2000, apres l'observation de 1' amelioration du 
phenotype cognitif et de la disparition spectacu- 
laire des plaques amyloides cerebrales dans le cer- 
veau d'un modele de souris surexprimant un 


mutant humain de la proteine A-beta apres vacci- 
nation par la proteine A-beta elle-meme [33]. 
Cette observation a ete reproduite dans de nom- 
breux modeles animaux, y compris dans des 
modeles de synucleinopathie laissant suggerer que 
ce traitement pourrait etre efficace dans la maladie 
de Parkinson. Depuis plus de dix ans, de nom- 
breux essais therapeutiques ont ete realises dans la 
maladie d'Alzheimer avec divers precedes d 1 im- 
munisation active (vaccination par injection de 
peptides A-beta) ou passive (administration d'an- 
ticorps monoclonaux humanises diriges contre la 
proteine A-beta). Meme si ces etudes n'ont pour 
1 'instant pas permis de demontrer un efficacite cli- 
nique dans la maladie d'Alzheimer, elles ont fait 
progresser de maniere majeure nos connaissances 
sur les risques et les problemes specifiques lies au 
developpement clinique de ces biotherapies dans 
les maladies neurodegeneratives . L ' immunotherapie 
dirigee contre la proteine A-beta presente un risque 
d'encephalites dont l'origine (immuno-allergique 
ou vasculaire) reste a eclaircir, mais qui doit etre 
pris en compte pour toute immunotherapie diri- 
gee contre des proteines a tropisme cerebral. 
L'effet du traitement sur les lesions cerebrales ou 
le taux des proteines dans le LCR n'est pas tou- 
jours correle a un benefice clinique qui souleve 
des questions methodologiques (traitement admi- 
nistre trop tardivement) ou conceptuelles (disso- 
ciation entre les lesions anatomopathologiques et 
la clinique). L' experience clinique dans la maladie 
de Parkinson est beaucoup plus modeste a ce jour, 
puisque les essais d' immunotherapie ciblant l'al- 
pha-synudeine viennent settlement de debuter. 
Comme pour la maladie d'Alzheimer, il est a prevoir 
que ce developpement sera seme d'embuches : doit- 
on redouter des effets indesirables immuno- 
allergiques ? Quelles isoformes de l'alpha-synucleine 
faut-il cibler? A quel stade de la maladie de 
Parkinson faut-il traiter les patients pour mettre en 
evidence un effet protecteur? Quel biomarqueur 
utiliser sachant que les taux d' alpha- synucleine 
dans le LCR des patients est diminue et que les 
marqueurs en imagerie de l'alpha-synucleine ou 
des corps de Lewy sont en phase de developpe- 
ment? L'avenir de ces biotherapies comme traite- 
ment neuroprotecteur dans la maladie de 
Parkinson reste done incertain, mais il est clair 
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qu'elles representent une opportunity en rupture 
avec les traitements neuroprotecteurs deja testes 
dans cette maladie. 

Conclusion 


Aucune biotherapie n'a demontre une efficacite 
suffisante pour obtenir une autorisation de mise 
sur le marche a ce jour dans la maladie de 
Parkinson. Pourtant, les essais therapeutiques de 
biotherapie dans cette maladie ont debute il y a 
maintenant presque trente ans avec les premieres 
transplantations cellulaires intracerebrales. Ces 
essais ont ete precurseurs et ont apporte des infor- 
mations cruciales sur 1 'utilisation des biotherapies 
dans les maladies neurodegeneratives en general. 
Elies ont demontre la faisabilite et la securite des 
transplantations dans le cerveau humain, aboutis- 
sant a une survie cellulaire et a une differentiation 
en phenotype dopaminergique satisfaisantes a 
long terme. Elies ont montre que le transfert de 
genes dans les neurones du cerveau etait possible, 
et sans risque majeur a moyen terme, que ce soit 
pour les enzymes du metabolisme dopaminer- 
gique ou les facteurs de croissance. Si la plupart 
des etudes realisees en ouvert montraient des 
resultats encourageants voire spectaculaires, 
aucune ne les a continues dans une etude rando- 
misee en double aveugle. Cette discordance peut 
etre expliquee par plusieurs raisons, dont les cri- 
teres d'age ou de severite de maladie a l'inclusion, 
les techniques d 'injection utilisees, les criteres 
d 'evaluation clinique, le nonibre de patients insuf- 
fisant. Quoi qu'il en soit, elle souligne l'impor- 
tance de l'effet placebo dans la maladie de 
Parkinson et la necessite absolue de realiser des 
etudes controlees en double aveugle meme si les 
procedures placebo peuvent sembler lourdes et 
ethiquement discutables (operation sham). Sur le 
plan ethique precisement, les etudes de transplan- 
tation de cellules mesencephaliques fcetales, mais 
aussi les autres types de transplantation, la repro- 


grammation des cellules souches et les transferts 
de genes, ont souleve des questions legitimes pour 
lesquelles les reponses sont parfois differentes 
selon les pays, et susceptibles d'evoluer avec le 
temps. 

Les therapeutiques qui se sont montrees efli- 
caces correspondent pour 1 'instant essentiellement 
a des strategies de remplacement dopaminergique 
par transplantations ou transfert de gene. Meme si 
dies s'averent efficaces, la place de ces traitements 
dans la prise en charge des patients parkinsoniens 
reste a determiner dans une maladie ou il existe 
des traitements permettant de controler de 
maniere plus simple les symptomes moteurs de la 
maladie. Une action sur les symptomes non 
moteurs de la maladie ou un effet neuroprotec- 
teur ralentissant son evolution ou capable de pre- 
vent 1' apparition de ses complications serait plus 
seduisants. Malheureusement, les biotherapies a 
visee neurotrophique se sont jusqu'ici averees 
inefficaces, confrontees aux problemes generaux 
du developpement des medicaments dans les 
maladies neurodegeneratives et aux limites de 
leurs modeles animaux. Comme la plupart des 
maladies neurodegeneratives, la maladie de 
Parkinson est vraisemblablement le resultat de 
mecanismes physiopathologiques multiples et 
complexes, impliquant non settlement les neu- 
rones dopaminergiques mais egalement d' autres 
types cellulaires comme les cellules gliales ou 
inflammatoires. On peut esperer que les progres 
qui seront effectues en neurosciences pour mieux 
comprendre sa physiopathologie, couples a ceux 
des biotechnologies, notamment dans la repro- 
grammation cellulaire et le developpement de 
nouveaux vecteurs viraux, permettront de relever 
le defi du developpement d'une biotherapie neu- 
roprotectrice pour la maladie de Parkinson. 
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Introduction 


La maladie de Parkinson est, apres les accidents 
vasculaires cerebraux, la cause la plus frequente de 
handicap d'origine neurologique. La reeducation 
occupe une place importante de son traitement. 
Le livre blanc edite par 1 'Association France 
Parkinson en 2010 [ 1 ] rapporte que 75 % des par- 
kinsoniens ont recours a la kinesitherapie a un 
moment de revolution de leur maladie, en com- 
plement du traitement medical. Des essais cli- 
niques controles de plus en plus nombreux depuis 
ces dernieres annees en ont valide l'efficacite. 
Ainsi, Tomlinson et coll., dans une revue systema- 
tique de la litterature [2], ont pu montrer une 
amelioration significative des parametres de 
marche, d'equilibre, de motricite et des incapaci- 
ty fonctionnelles de la maladie de Parkinson par 
la pbysiotbempie. 

La maladie de Parkinson a une symptomato- 
logie composee de troubles moteurs et non moteurs. 
La reeducation par la kinesitherapie est plus parti- 
culierement preconisee dans le traitement de la 
symptomatologie motrice. Les indications sont 
etablies en fonction du stade evolutif, des traite- 
ments medicaux, des attentes du patient et des 
resultats des evaluations cliniques pratiquees tout 
au long du suivi. Ses objectifs sont essentiellement 
tournes vers l'independance dans les deplace- 
ments, l'autonomie dans les activites de la vie quo- 
tidienne et 1' amelioration de la qualite de vie. 


Tout au long de ce chapitre le lecteur pourra se 
referer aux tableaux 16.1., 16.2., 16.3. et 16.6. 
dans lesquels sont resumes les differents types de 
prise en charge de reeducation en fonction du 
stade evolutif de l'echelle de Hoehn et Yahr. 


La reeducation a la periode 
initiale (tableau 16 . 1 .) 

Quand debuter la reeducation? 

II n'existe pas de regie unanimement reconnue 
precisant quand debuter la reeducation. II est 
neanmoins largement accepte de commencer tot, 
des le stade initial, afin de ne pas laisser le patient 
cumuler les troubles moteurs en rapport avec la 
maladie de Parkinson et les effets deleteres de la 
sedentarite. Si les signes sont discrets et non inva- 
lidants, il suffit souvent, a la suite de bilans regu- 
liersdelamotriciteetdel'etatmusculo-squelettique, 
(i) d'encourager le patient a pratiquer reguliere- 
ment des activites physiques ou artistiques comme 
marcher, nager, chanter, danser ou jardiner, et (ii) 
de donner des conseils d'exercices a pratiquer au 
domicile. En revanche, si le bilan revele la pre- 
sence de signes moteurs dont les consequences 
sont genantes ou peuvent le devenir comme une 
raideur scapulaire, des douleurs localisees ou une 
mauvaise attitude rachidienne, une reeducation 
du symptome est engagee. 
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Tableau 16.1. Reeducation aux stades I et II de Hoehn 
et Yahr. 


Premier niveau ou stade precoce 
(stades 1 et II de Hoehn et Yahr) 

Fonctlons 

Deficits 

Reeducation motrice 

Maladresse 

gestuelle 

- Tremblement 

- Lenteur 

- Adynamie 

- Hypokinesie 

- Gymnastique aerobie 

- Adaptation a l'effort 

- Balneotherapie 

- Danse (tango) 

- Hobbies 

- Activites sportives 

Qualite de vie 

- Douleur 

- Stress 

- Depression 

- Massage 

- Physiotherapie 

- Reeducation musculo- 
squelettique et orthopedique 

- Relaxation 

- Balneotherapie 

Communication 

- Dysgraphie 

- Dysarthrie 

- Orthophonie 

- Graphomotricite 

- Respiration 
(education du souffle) 

- Reeducation 

des muscles faciaux 

- Education des expressions 
du visage 

- Chant 


Interet de I'exercice physique 

L'exercice physique est desormais considere 
comme une veritable therapie, au meme titre 
qu'un medicament. II semblerait avoir des effets 
preventifs et de deceleration du developpement de 
la maladie de Parkinson [3]. Ces effets sur la mala- 
die restent a confirmer. II est cependant possible 
d'affirmer que les parkinsoniens tirent de l'activite 
physique des effets benefiques au meme titre que 
les personnes saines, a condition d'en adapter les 
modalites et l'intensite a leurs possibilites. Les 
programmes d'exercices sont etablis pour mainte- 
nir ou developper l'adaptation a l'effort, l'equi- 
libre, la souplesse, la force et le rythme des 
mouvements. Ils s'ouvrent a des pratiques phy- 
siques comme la marche nordique, le pedalage a 
une vitesse soutenue, le renforcement musculaire 
ou des activites artistiques comme le chant 
(importance du souffle), la danse (effet regulateur 
du rythme) [4]. II pu etre montre que l'exercice 
physique peut etre pratique sans faire courir le 
risque de modifier la pharmacocinetique des trai- 
tements par levodopa [5]. 


Modalites pratiques 

A ce stade de la maladie, la prise en charge est simple. 
Elle releve de la pratique de ville et s'effectue de 
maniere individuelle ou par petits groupes de 
patients present-ant des qualites physiques similaires. 
Les programmes d'exercices sont etablis de maniere 
a corriger la symptomatologie inaugurale et d'autre 
part a avoir une action de maintien du potentiel 
moteur, voire de l'ameliorer. Les exercices actiis sont 
realises sur le mode aerobie pour developper les qua- 
lites cardio-pulmonaires et 1 'aptitude a recuperer 
apres l'effort [6], Ils component egalement des 
exercices portant sur le souffle -ainsi que sur les 
muscles et expressions du visage. L'exercice peut 
etre pratique en piscine. L'eau favorise le mouve- 
ment et la mobilite. Elle procure une sensation de 
bien-etre, favorise la detente corporelle et a des effets 
-antalgiques sur les douleurs musculo-squelettiques. 
En dehors des contre-indications habituelles de la 
balneotherapie, seule l'hypotension arterielle orthos- 
tatique est spedfique de la maladie de Parkinson. 


La reeducation a la 
periode de maladie 
installee (tableau 16 . 2 .) 

La periode de maladie installee se caracterise par 
des fluctuations motrices (effet on-off ), des blo- 
cages (freezing ), des mouvements anormaux. Les 
parkinsoniens se plaignent le plus souvent de 
troubles de la marche et de l'equilibre, de lenteur, 
de troubles de l'ecriture et de fatigue [1], Elies 
presentent des troubles de 1' execution des activites 
motrices se manifestant par : (i) des difficultes 
pour enclencher les actions (akinesie vraie), (ii) 
une lenteur d'execution des gestes (bradykinesie), 
(iii) une reduction de l'amplitude des mouve- 
ments (hypokinesie). Le passage d'un programme 
moteur a un autre est perturbe ainsi que la realisa- 
tion des gestes repetitifs (impersistance motrice). 

Les differents bilans de reeducation pratiques 
tout au long de la maladie sont essentiellement 
cliniques. Le sous-score moteur de l'echelle 
UPDRS ou de la nouvelle version MDS-UPDRS 
qui evalue le degre de severite de la symptomato- 
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Tableau 16.2. Reeducation au stade III de Hoehn et Yahr. 


Deuxieme niveau ou stade de la maladie installee (stade III de Hoehn et Yahr) 

Moment de la journee 

Fonctions 

Deficits 

Reeducation 

Phase «on» 
de liberte motrice 

Motricite 

- Bradykinesie 

- Sous-utilisation 

- Deficit moteur 

- Maladresse 

- Impersistance motrice 

- Mouvements forces 

- Exercices physiques endurants 

- LSVT BIG® 

- Imagerie mentale 

- Balneotherapie 

- Marche active 

- Tai chi chuan ou yoga 

- Activites manuelles (bricolage, dessin, musique) 


Posture 

- Rigidite axiale 

- Attitude en flexion 

- Renforcement musculaire 

- Redressement axial actif 

- Assouplissements 

- Reeducation proprioceptive 


Appareil locomoteur 

- Raideurs segmentaires 

- Retraction 

- Mobilisations manuelles 

- Etirements musculo-ligamentaires 

Phase « off» 
de blocage moteur 

Locomotion 

- Enrayage cinetique 

- Festination 

- Facilitations de mise en route 

- Indigage 

- Renforcement musculaire 

- LSVT BIG® 

- Marche sur tapis roulant 

- Exercices de marche 


Posture 

- Retropulsion 

- Inattention posturale 

- Posture en procubitus 

- Education posturale 

- Reeducation proprioceptive 


Motricite elementaire 

- Perte de I'harmonie du geste 

- Deficit de persistance de 1 'action 

- Sequengage 

- Preparation mentale a 1 'action 

- Processus attentionnels 

- Education preparee en phase «on» 


Respiration 

- Syndrome mixte 
(restrictif et obstructif) 

- Education du souffle 

- Assouplissement costal 

- Gymnastique aerobie 


Qualite de vie 

- Douleurs 

- Inconfort physique (oppression 
thoracique, akathisies) 

- Repli sur soi 

- Mobilisation assistee 

- Massage 

- Relaxation 

- Reeducation orthopedique 

- Education de la respiration 

- Participation a des groupes de parole 
et a la vie associative 


logie et son evolution est une aide precieuse pour 
etablir le programme de reeducation, en apprecier 
l'efficacite de maniere quantitative et transmettre 
les resultats au prescripteur. II est complete par la 
passation d'echelles generiques [7] qui apportent 
des informations ciblees sur des objectifs precis de 
la reeducation. Avant d 'engager le programme de 
reeducation, il est necessaire de s'assurer qu'il 
n'existe pas de contre- indication a la pratique des 


exercices physiques. L 1 hypotension orthostatique 
et l'hypotension induite par l'exercice physique 
sont a surveiller plus particulierement. Depuis ces 
dernieres annees, le reeducateur dispose de nou- 
velles strategies reeducatives ayant montre des 
effets positifs sur la symptomatologie motrice sans 
pour autant provoquer d'effet secondaire. Les ree- 
ducateurs les appliquent en fonction des resultats 
des bilans de reeducation et de leur experience. 


192 


La maladie de Parkinson 


Les options de reeducation 
de la motricite 

Augmentation du rythme 
des mouvements 

II existe un large consensus en faveur de la reedu- 
cation par mouvements forces qui obligent les 
patients a depasser leur niveau habituel de perfor- 
mances dans un objectif d' amelioration. 

Plusieurs etudes recentes en ont confirme l'interet : 

(i) des patients ayant eu a pedaler sur home-trainer 
therapeutique a une vitesse de 30 % plus rapide 
que la vitesse naturellement choisie ont, durant 
un entrainement prolonge de huit semaines, ante- 
liore de 35 % leur score a l'echelle UPDRS [8 ; 

(ii) d'autres, a un stade debutant de la maladie de 
Parkinson (stades de Hoehn et Yahr de 1 a 3), 
testes apres quarante minutes de pedalage assiste 
sur un cycle a entrainement motorise du peda- 
lier, d'une part, ont bien tolere l'exercice sans 
presenter de fatigue excessive, et d'autre part, 
ont rnontre une amelioration du tremblement 
et de la bradykinesie immediatement apres une 
seule seance de ce type de pedalage [9]. 

Ces resultats confirment que les alterations de la 
fbnction cerebrale sont modifiees par le pedalage 
volontaire force. L'effet est attribue au mouve- 
ment de pedalage et non a la resistance du cycle. 
L'utilisation de cycles ergometres ou d'appareils 
de type home-trainer est a proposer coniine une 
alternative aux patients ayant des difficultes a s'in- 
vestir dans des programmes d 1 autoreeducation. 

Le mouvement force peut egalement etre prati- 
que au cours de la marche sur tapis roulant dont la 
vitesse est ajustee au-dessus de la vitesse marche de 
confort et en fonction des progres du patient. 
Une amelioration durable de plusieurs semaines 
du score de l'UPDRS, de la vitesse de marche, de 
l'equilibre et de la force des membres inferieurs 
ainsi que des activates de la vie courante est obte- 
nue par ce type d 1 entrainement. 

Augmentation de I'amplitude 
de mouvements 

Jusqu'a un passe recent, la seule option proposee pour 
diminuer les consequences de la bradykinesie etait 
1' augmentation de la vitesse d 1 execution des mouve- 


ments. Au cours de ces dernieres annees, les principes 
de la methode LSVT LOUD ® ( Lee Silverman Voice 
Treatment) developpee par Ramig et coll. [10] pour 
ameliorer les troubles de la phonation au moyen de 
stages intensifs d 1 entrainement de volx projetee, ont 
ete adaptes a la fonction mottice sous le nom de LSVT 
BIG®. L 1 objectif de cette methode de reeducation est 
de developper I'amplitude des mouvements. En choi- 
sissant I'amplitude des mouvements coniine cible 
unique des exercices, on obtient non settlement des 
gestes de plus grande amplitude, mais egalement des 
gestes plus precis grace au retrocontrole continu rea- 
lise au cours de la performance gestuelle. 

La LSVT BIG ® se pratique sous la forme de 
stages d' exercices repetes de mouvements de 
grandes amplitudes de complexite croissante. Elle 
possede les caracteristiques d'une reeducation 
intensive en raison du nonibre eleve de seances 
pratique pendant une courte periode et du grand 
nombre de repetitions de mouvements de grandes 
amplitudes effectue au cours de chacune des 
seances. Les stages, diriges par un reeducateur 
forme a la methode, sont habituellement de quatre 
seances d'une heure par semaine, sur une duree de 
quatre semaines. Les seances comportent : 

(i) des mouvements de grande amplitude de l'en- 
sentble du corps en position assise pratiques sur 
un rythme soutenu ; 

(ii) des exercices multidirectionnels en position 
debout (grands pas vers l'avant, l'arriere ou sur 
les cotes, pointer du doigt vers des cibles) ; 

(iii) des exercices a caractere fonctionnel. Les 
seances sont completees au domicile par la pra- 
tique reguliere de gestes de la vie de tous les 
jours (comme se relever de la position assise 
pour se mettre debout) pratiques avec le merne 
objective de grande amplitude. 

L'etude par Ebersbach et coll. [11] a rnontre 
une amelioration significative du sous-score 
moteur de UPDRS et du test Timed Up and Go 
ainsi qu'une tendance marquee de 1' amelioration 
du test chronometre de dix metres marche. 

II apparait done que 1' entrainement par la pra- 
tique repetee de mouvements de grande ampli- 
tude permet d' ameliorer les consequences de la 
bradykinesie et l'hypokinesie non settlement au 
cours des seances de reeducation mais egalement 
dans les activates de la vie quotidienne. 
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Augmentation de la force musculaire 

Les parkinsoniens ont tendance a reduire leur activite 
physique. Cependant, la sous-utilisation ne justifie 
pas a elle seule le deficit de force musculaire. La mala- 
die de Parkinson serait egalement a l'origine d'une 
deficience de la capacite contractile du muscle. Le 
deficit musculaire est present des le stade precoce de 
la maladie, y compris chez les sujets jeunes. II affecte 
plus particulierement les muscles extenseurs, aussi 
bien au niveau segmentaire qu'au niveau du tronc. La 
faiblesse musculaire des membres inferieurs contri- 
bue a la reduction de mobilite et est un facteur de 
chutes, en particulier lorsqu'elle touche les muscles 
triceps suraux et quadriceps femoraux [12]. 

Le renforcement musculaire, longtemps decrie 
dans la reeducation des pathologies du systeme ner- 
veux central, n'est plus desormais remis en question 
dans la reeducation de la maladie de Parkinson. Les 
programmes de renforcement musculaire constitues 
d'exercices contre resistance croissante ont montre, 
en particulier au cours des premiers stades de la 
maladie de Parkinson, qu 1 ils permettaient une reduc- 
tion significative du sous-score moteur de l'UPDRS 
[13], Le renforcement musculaire execute a haute 
intensite et conduit sous une forme aerobie non seu- 
lement ameliore l'etat physique general, mais semble 
egalement contrer la degradation de certains para- 
metres de force et d'endurance. L 1 amelioration de la 
puissance musculaire aerobie ainsi obtenue permet 
de reduire de maniere notable la bradykinesie et la 
rigidite. Les moyens utilises sont multiples : poids, 
halteres, bandes elastiques, pratique d'activites phy- 
siques a haute intensite d 1 effort, y compris des activi- 
tes fonctionnelles comme le jardinage. Les exercices 
pratiques contre de fortes resistances participent a 
l 1 amelioration du controle moteur en diminuant les 
contractions musculaires imprevisibles. Le but de ces 
exercices n'est pas d'atteindre l'epuisement, ni d'al- 
ler jusqu'a la fatigue ou la survenue de douleurs, 
mais d'augmenter la force musculaire afin de faciliter 
la realisation des mouvements utiles dans la vie de 
tous les jours, comme chercher des objets en hauteur 
ou se lever d'une chaise. 

Les modalites d' application de cette reeduca- 
tion restent neanmoins a determiner, comme le 
type precis d'exercices, leur duree et l'intensite les 
plus adaptes au moment de leur mise en ceuvre 
(rapport dose/effet des exercices) [14]. 


Imagerie mentale 

Un acte moteur est plus facile a realiser lorsqu'il a 
ete prealablement evoque mentalement ou lorsque 
son evocation mentale est associee a sa realisation 
en situation reelle. Pour P. Johnson, l'imagination 
du mouvement aurait des effets fonctionnels sur le 
comportement moteur equivalents a ceux du mou- 
vement reel [15]. Cette constatation est a l'origine 
de la reeducation par imagerie mentale. Elle 
consiste a demander au patient a se representer une 
image de lui-meme pendant toute ou partie de 
l'execution d'une tache motrice et a la repeter men- 
talement avant de la realiser veritablement. 

Apprentissage moteur sequentiel 

Les actes moteurs complexes sont constitues de 
sequences motrices elementaires dont la transition 
harmonieuse assure la coherence et 1' unite. Ils ne 
sont pas une simple juxtaposition de sequences 
motrices isolees, mais un acte unique dirige vers un 
objectif spatial : se lever, se pencher ou dessiner une 
arabesque avec la main. Ils sont realises suivant une 
configuration gestuelle ou patron du mouvement a 
laquelle le patient parkinsonien ne semble plus pou- 
voir se referer. L' apprentissage moteur sequentiel 
( motor sequence learning) est une approche reeduca- 
tive qui procede par repetition sous la forme d'exer- 
cices controles de chacune des sequences gestuelles 
constituant l'acte moteur complexe [16], Ainsi, 
chacune des etapes du redressement progressif de la 
position couchee au sol sur le dos a la position 
debout (rouler sur le ventre, plier un genou pour 
passer a quatre pattes, avancer un pied en position 
de chevalier servant pour enfin se mettre debout) 
sont repetees sous la forme d'exercices puis enchai- 
nees de maniere coordonnee. Cet apprentissage 
moteur sequentiel est applique aux principaux 
gestes usuels comme se lever d 'une chaise, se redres- 
ser au bord du lit ou ramasser un objet au sol pour 
en faciliter l'execution dans la vie de tous les jours. 

Attention partagee ou 
reeducation en multitache 

Avec 1' evolution de la maladie de Parkinson, les 
patients sont progressivement confrontes a des dif- 
ficultes lorsqu'ils ont a realiser independamment et 
simultanement deux ou plusieurs taches motrices, 
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comme verser un liquide dans un bol d'une main et 
tourner une cuillere de 1' autre. Confrontes a des 
activites constitutes de plusieurs taches, les patients 
realisent chacune de ces taches successivement et 
non simultanement. Un entrainement specifique 
ou ils sont confrontes a la realisation de deux ou 
plusieurs taches motrices ou dissociation de taches 
motrices et cognitives peut leur etre propose, sou- 
vent au rnoyen de programmes informatiques. 
L'habilete bimanuelle necessaire a la realisation des 
activites complexes de la vie quotidienne est prati- 
quee en ergotherapie au cours d'exercices de diffi- 
culte croissante stimulant l 1 attention. 

Les patients presentent egalement des difficul- 
tes a changer rapidement d'objectif au cours du 
deroulement de faction et a s'adapter de maniere 
spontanee a des situations nouvelles et imprevues. 
En proposant des conditions d'exercice sans cesse 
ctiangeantes, on leur evite de developper des ste- 
reotypies gestuelles peu tlexibles ou des reponses 
aux difficultes motrices qui ne seraient efficaces 
que dans le contexte artificiel de la salle de reedu- 
cation. Pour etre efficace, une procedure de ree- 
ducation doit apporter une amelioration durable 
au cours des activites de la vie quotidienne. 

Planification des activites de la journee 

Les efforts moteurs associes aux efforts attention- 
nels sont a l'origine de fatigue, en particulier en 
f absence de sommeil reparateur. Elle doit etre res- 
pectee par une gestion equilibree entre les periodes 
de pleine activite et les temps de repos. La gestion 
du planning de la journee prend egalement en 
compte les fluctuations. Les bons moments, les 
periodes de pleine efficacite du traitement sont 
plus appropries a la realisation des activites cou- 
teuses en energie. La matinee est souvent un 
moment plus propice pour etre actif. La pratique 
d'exercices de reeducation tot le matin avant les 
premieres prises du traitement medical est une 
possibilite a envisager. Les periodes d'exercices 
sont suivies de periodes de repos. 

Reeducation des troubles 
axiaux (tableau 1 6.3.) 

Le groupe des signes axiaux comprend 1' ensemble 
des symptomes moteurs touchant l'axe du corps. 


Ils apparaissent au stade de maladie installee apres 
plusieurs annees d' evolution. Ils sont en rapport 
avec des atteintes cerebrales non dopaminergiques 
[17]. La faible reponse de cette symptomatologie 
au traitement medical en fait une cible privilegiee 
de la reeducation. 

Score axial 

Le score axial est constitue de differents items de 
la partie motrice de l'echelle MDS-UPDRS 
moteur (parole, rigidite axiale, lever du fauteuil, 
marche, blocage a la marche, stabilite posturale, 
posture). II peut etre assimile a un score 
d'autonomie. 

Dysarthrie parkinsonienne 

La parole est evaluee par l'item 3.1 de la partie 
motrice de l'echelle MDS-UPDRS. La maladie de 
Parkinson est responsable d'une dysarthrie parti- 
culierement reconnaissable, constituee de 
troubles articulatoires et de troubles pneunio- 
phonatoires. Leur reeducation conduite par un 
orthophoniste des l'instauration des premiers 
signes est indispensable. Le defaut d' adaptation 
de la respiration aux necessites de la phonation 
peut etre envisage de maniere pluridisciplinaire. II 
est la consequence d'un syndrome mixte a la fois 
restrictif et obstructif. Le syndrome restrictif est 
favorise par les troubles orthopediques axiaux et 
la rigidite de la cage thoracique. Le mecanisme 
obstructif est directement en rapport avec la 
symptomatologie de la maladie de Parkinson. II 
se manifeste a 1' occasion des periodes d'akinesie 
par une sensation desagreable d'oppression tho- 
racique ou de gorge serree. 

La respiration et 1' adaptation respiratoire a 1 'ef- 
fort sont systematiquement proposees dans les 
programmes de reeducation. L'attention est por- 
tee sur le souffle. Le patient est exerce a se concen- 
trer sur le temps expiratoire pour eviter de 
produire un souffle trop court ou trop faible. II est 
possible de mieux gerer le souffle en ameliorant la 
qualite de la musculature thoraco-abdominale et 
le bon fonctionnement des muscles de la respira- 
tion. Dans les formes benignes ainsi que de 
maniere preventive, une bonne qualite du souffle 
est assuree par le chant, les exercices vocaux ou 
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Tableau 16.3. Reeducation aux stades IV et V de Hoehn et Yahr. 



Troisieme niveau ou periode du declin moteur (stades IV et V de Hoehn et Yahr) 

Fonctions 

Deficits 

Reeducation 

Troubles posturaux 

- Retropulsion 

- Posture en procubitus 


- Enroulement en flexion 

- Renforcement musculaire 


- Camptocormie 

- Redressement actif 

- Installation au fauteuil 

- Education posturale 

- Corset, minerve 

Locomotion 

- Marche a petit pas 

- Conservation de I'autonomie 


- Festination 

- Indigage 

- Renforcement musculaire 

- LSVT® BIG 

- Ambulation controlee 

Equilibre 

- Desequilibre 

- Gymnastique 

- Education posturale dans les positions assise, debout, semi-tandem 
tandem, unipodale 

-Choix de chaussures 

- Soins podologiques 

- Reeducation de I'equilibre statique et dynamique 


- Chutes 

- Marches regulieres 

- Renforcement musculaire 

- Accessoires d'ambulation 

- Reactions parachutes 

- Amenagement du domicile 

- Ergotherapie 

Motricite elementaire 

- Rigidite 

- Execution controlee des activites corporelles elementaires 


- Sous-utilisation 

(se lever, se baisser, se tourner) 


- Immobile 

- Sequengage 


- Reduction des activites gestuelles 

- Changements de position 


- Lenteur 

- Repetition des transferts 

Motricite des membres 

- Hypokinesie 

- Mobilisations actives assistees 


- Deficit de force musculaire 

- Exercices de dexterite 


- Rigidite 

- Coordination bimanuelle 


- Difficulty pour realiser les taches 

- Taches multiples 


complexes 

- Ergotherapie 

Appareil locomoteur 

- Deformation 

- Mobilisations passives 


- Retraction 

- Postures 


- Raideur 

- Installation au lit au fauteuil 

- Maintien de I'activite 

Respiration 

- Syndrome mixte 

- Education du souffle 

- Reeducation de la deglutition 

- Toilette bronchique 

Troubles vegetatifs 

- Hypotension orthostatique 

- Surveillance de la tension 


- Troubles du sommeil 

- Relaxation 


- Constipation 

- Gestion du temps de repos 

- Activite et exercices 

- Massage abdominal 

- Dietetique 

Communication 

- Dysphonie 

- Education du souffle 

- Communication ecrite 

- Gymnastique faciale et mimiques 

- Orthophonie 
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des activities physiques privile giant 1' endurance 
comme la marche a un rythme soutenu. 

Rigidite axiale 

La rigidite est evaluee par l'item 3.3 de la partie 
motrice de l'echelle MDS-UPDRS. Elle est un 
facteur de raideur, de limitation des amplitudes 
articulaires et de troubles de l'equilibre postural. 
Elle est souvent ressentie comme une tension 
musculaire inconfortable ou douloureuse. Les 
mobilisations actives assistees des membres et du 
tronc pratiquees a un rythme relativement rapide 
agissent sur la rigidite. La detente musculaire 
obtenue est rapide mais peu durable. 

En revanche, les programmes de renforcement 
musculaire, en particulier au niveau de la muscula- 
ture rachidienne, ont des effets prolonges sur la 
rigidite. II est recommande de faire preceder les 
exercices de renforcement par une seance d'etire- 
ment musculaire. 

Se lever d'un fauteuil 

L'aptitude a se lever d'un fauteuil est evaluee par 
l'item 3.9 de la partie motrice de l'echelle MDS- 
UPDRS. Ce test est un bon indicateur de l'apti- 
tude a realiser les actes moteurs impliquant 
l'ensemble du corps. Le test « Up and Go» chro- 
nometre est une evaluation quantifiee comple- 
mentaire. II consiste a chronometrer le temps mis 
pour se lever d'une chaise, parcourir trois metres 
et revenir s'asseoir. La presence de facteurs ortho- 
pediques (equin des pieds, raideur axiale) et la 
tendance a porter le poids du corps vers l'arriere 
(retropulsion) expliquent en partie les difficultes a 
reussir ces tests, mais la cause principale demeure 
l'akinesie. 

La reeducation des activites fonctionnelles 
impliquant la globalite du corps consiste a prati- 
quer une activite physique reguliere, a preserver la 
souplesse rachidienne et a augmenter la force 
musculaire en particulier des muscles extenseurs 
du tronc et des membres inferieurs. L' apprentissage 
moteur sequentiel permet de repeter sous la forme 
d'exercices chacun des temps composant les acti- 
vites fonctionnelles globales (se lever d'une chaise, 
mais d'autres egalement comme ramasser un objet 
au sol ou se rehausser dans son lit). Dans les 


formes avancees de la maladie de Parkinson, une 
reeducation sequentielle similaire permet au 
patient d'etre capable de s'asseoir, se coucher, se 
retourner ou se rehausser dans le lit. II est habituel 
d'apprendre a executer ces gestes complexes pen- 
dant la phase on afin de faciliter leur realisation en 
phase off, au moment ou surviennent les 
difficultes. 

Troubles posturaux 

Les troubles posturaux sont evalues par l'item 
3.13 de la partie motrice de l'echelle MDS- 
UPDRS. Ils se manifestent par une tendance a se 
pencher vers l'avant et a s'incliner d'un cote. Les 
formes severes de ces deformations sont la camp- 
tocormie et le syndrome de «la tour de Pise». Ce 
dernier senible plus frequent chez les patients 
dont la presentation elinique etait initialement tres 
asymetrique. Les tests de redressement en station 
debout en appui contre un mur montrent la meme 
reductibilite de la deformation qu'en position 
couchee sur le dos. Les formes severes d'antecolis 
(syndrome de la tete tombante) sont a l'origine de 
douleurs musculo-squelettiques. Elies augmen- 
tent le risque de chute vers l'avant chez les patients 
presentant des troubles de la marche. 

Les causes precises des troubles posturaux 
demeurent inconnues mais differentes hypotheses 
sont avancees pour les expliquer : 

(i) suivant l'hypothese classique, la repartition asy- 
metrique de la rigidite, predominant a la fois 
d'un cote et sur les muscles flechisseurs du 
tronc, expliquerait les deformations. Si la rigi- 
dite semble jouer un role important dans la 
constitution des deformations, la presence d'ac- 
tivites dystoniques des muscles flechisseurs du 
tronc comme les droits abdominaux est egale- 
ment a incriminer. Dans cette situation, la ree- 
ducation adaptee consiste a rechercher et 
maintenir la souplesse du rachis, du gril costal 
et de la ceinture scapulaire des la phase initiale 
de la maladie ; 

(ii) une deuxieme hypothese est fondee sur le 
defaut d'activation des muscles paravertebraux. 
La deformation rachidienne est d'autant plus 
marquee qu'elle est associee a la faiblesse mus- 
culaire, voire a une forme de myopathie des 
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muscles erecteurs du rachis. Le deficit de force 
musculaire portant sur les extenseurs du tronc 
et les rotateurs a ete trouve des les premiers 
stades de la maladie de Parkinson [18]. La 
pratique intensive d'exercices de renforce- 
ment des muscles erecteurs du rachis avec 
halteres ou charges additionnelles a pour 
effet de combattre le deficit d 1 activation de la 
musculature axiale et ainsi de retarder ou de 
reduire la posture du rachis en flexion et/ou 
en inclinaison [13] ; 

(iii) la troisieme hypothese explique le defaut 
d 1 orientation posturale par la presence d'un 
deficit d'integration des informations proprio- 
ceptives. Des tests en station debout sur des 
plateformes oscillantes ont montre que les 
patients parkinsoniens ne peuvent pas mainte- 
nir une position verticale par les seules informa- 
tions proprioceptives, y compris dans des 
formes debutantes de la maladie [19]. Pour 
favoriser la correction de ce deficit, la reeduca- 
tion est organisee de maniere a sollicker la per- 
ception de la verticale subjective. 

Les deformations rachidiennes en flexion rachi- 
dienne sont parfois si invalidantes que seul un cor- 
set permet d 1 assurer une correction passive de la 
deformation. Parrni les differents types de corsets, 
le corset de maintien dorso-lombaire type Vesinet 
est particulierement adapte a l'effondrement du 
rachis vers l'avant [20]. II est preconise dans les 
attitudes cyphosantes des patients capables de se 
corriger volontairement. Le corset est porte tout 
au long de la journee. Son port ne dispense pas de 
la pratique reguliere d'une gymnastique statique 
posturale. 

Le port d'une minerve de maintien est indique 
dans les formes severes de syndrome de la tete 
tombante. Sa prescription est precedee par une 
periode de reeducation veillant a reduire les rai- 
deurs rachidiennes et a renforcer la musculature 
posturale du rachis cervical. Son port est associe a 
une reeducation. 

Instability posturale 

L'instabilite posturale est evaluee par l'item 3.12 
de la partie motrice de l'echelle MDS-UPDRS. 
D'autres echelles specifiques ou non de la maladie 


de Parkinson completent revaluation de l'instabi- 
lite posturale [21] (tableau 16.4.). 

La forme la plus caracteristique de l'instabilite 
posturale est la retropulsion. Elle compromet la 
station debout et les activites motrices impliquant 
1' ensemble du corps (se lever d'un siege, se tour- 
ner dans le lit ou faire demi-tour). La retropulsion 
est aggravee par les deformations orthopediques 
telles que l'equin des pieds ou l'hyperlordose 
cervicale. 

Elle est amelioree de maniere appreciable par le 
maintien en appui facial sur un plan incline a envi- 
ron 45°, durant une vingtaine de minutes. Pour 
prolonger l'effet positif des postures en procubi- 
tus, il est recommande au patient, au cours de la 
journee, de rester couche a plat ventre sur son lit 
ou assis sur une chaise, le buste penche en avant, 
les coudes appuyes sur la table placee devant lui. 

Les autres rnoyens utilises pour corriger l'insta- 
bilite posturale ont egalement pour objectif de 
favoriser le placement du poids du corps vers 
l'avant. Des resultats probants sont obtenus par la 
pratique de taches de pointage vers des cibles pla- 
cees de maniere a faire porter le corps vers l'avant. 
D'autres options sont utilisees comme des taches 
realisees dans un environnement virtuel ou l'utili- 
sation d'appareils visant a la stabilisation de l'en- 
semble du corps au cours d'activites d'orientation 
et de deplacement du tronc («licorne de Bon- 
Saint-Come» [22]), la reeducation sur des pla- 
teaux de posturo-feed-back ou encore l'utilisation 
de console de jeux type Wii™ capables de detecter 
la position, l'orientation et les mouvements dans 
l'espace. Le renforcement de la force musculaire 
des membres inferieurs et du tronc contribue a la 
reduction de l'instabilite posturale [23]. 

Des programmes biquotidiens d'entrainement 
intensif de tractions et de poussees desequili- 
brantes contraignent le patient a reagir vivement 
aux desequilibres repetes auxquels il est soumis, 
en effectuant des pas de rattrapage. Ils permettent 
d'augmenter la longueur et la vitesse de reaction 
des pas de rattrapage [24], Les effets se pour- 
suivent au-dela de deux rnois apres 1' arret des 
seances. 

Le tai-chi et le qi-gong, activites gymniques qui 
exigent grace, lenteur, fluidite et continuite, 
impliquent fortement bon nombre de muscles 
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Tableau 16.4. Echelles devaluation de I'equilibre, de la demarche et du risque de chute. 


Echelles d'equilibre non speclflques 

Echelles 

Evaluation 

Cotation 

Valeur predictive 

Test Up and Go 
chronometre 

1 test comportant une tache 
d'autonomie multiphasique 

Temps en secondes ou echelle 
ordinale de 1 (pas d'instabilite) a 5 
(risque permanent de chute) 

Duree d'execution : 

- inferieure a 20 secondes : pas de 
limitation pour les activites quotidiennes 

- de 20 a 29 secondes : mobilite reduite 
avec limitations fonctionnelles 

- superieure a 30 secondes : severe 
limitation de la mobilite avec necessity 
d'une assistance intensive 

Echelle d'equilibre 
de Berg 

1 4 tests portant sur des activites 
de la vie courante 

Echelle ordinale de 0 (incapable 
d'executer le test) a 4 (execute le test) 

Score inferieur a 45 : indicateur du 
risque de chutes multiples 

Station unipodale 
chronometree 

1 test pour chaque pied, les yeux 
ouverts et les yeux fermes 

Temps en secondes 

Duree d'execution les yeux fermes 
inferieure a 5 secondes fait craindre la 
chute 

Epreuve de Tinetti 

-13 tests d'equilibre 
- 9 tests de marche 

Echelle ordinale de 1 (normal) 
a 3 (anormal) 

Un score total inferieur a 19 indique un 
risque de chuter augmente de 5 fois 

Functional Reach Test 

Le patient se penche en avant 
bras tendu a I'horizontal comme 
pour attraper un objet 

Mesure du deplacement de la main 
vers I'avant en centimetres 

- Normal si le deplacement est egal ou 
superieur a 25 cm 

- Une distance inferieure a 10 cm signifie 
que I'equilibre fonctionnel est tres limite 

Stop walking when 
talking test 

Possibilite de tenir une 
conversation au cours de la 
marche 

Noter la necessity de s'arreter de 
marcher pour tenir une conversation 

Difficulte de mener plusieurs activites 
simultanement (attention partagee). 

Le risque de chute est augmente 

Echelles de mesure de la stabilite posturale propres a la maladie de Parkinson 

Echelles 

Evaluation 

Cotation 

Item 3.12 de I'echelle 
MDS-UPDRS 

Stabilite posturale lors d'une traction par les 
epaules, la personne etant prevenue 

Echelle ordinale en 5 points : 

- 0 : aucun probleme, retrouve son equilibre avec 1 ou 2 pas 

- 4 : tres instable, tend a perdre I'equilibre spontanement ou 
juste avec une legere poussee sur les epaules 

Item 6 de SPES/SCOPA 

Stabilite posturale lors d'une traction realisee 
par surprise au niveau des epaules 

Echelle ordinale en 4 points : 

- 0 : normale, peut effectuer 2 pas pour retablir son equilibre 

- 3 : tendance spontanee a tomber ou ne peut pas tenir debout 
sans aide 

The shoulder tug test 

Test de maintien postural realise avec et 
sans tache cognitive associee 

Echelle ordinale en 5 points : 

- 1 : reste droit sans faire un pas 
- 5 : tombe vers I'arriere sans esquisser de pas de rattrapage 

The steady standing tests 

5 tests chronometres de maintien de la 
station debout realises les yeux ouverts avec 
et sans tache cognitive associee 

- Duree maximum de chaque test : 30 secondes 

- Le test est interrompu si la personne est obligee de changer 
de position ou si I'examinateur est oblige d'intervenir 


SPES/SCOPA : the Short Parkinson's Evaluation Scale (SPES)/SCales for Outcomes in Parkinson's disease (SCOPA). 


profonds ainsi que la concentration et la memoire. 
Elies sont reputees pour ameliorer I'equilibre, la 
coordination et la stabilite. 

Troubles de la marche 

Les troubles de la marche constituent avec le 
tremblement de repos une des caracteristiques 
les plus singulieres de la maladie de Parkinson. 


La marche est perturbee dans toutes ses compo- 
santes. La perte du ballant de l'un des deux bras a 
la marche est un des symptomes inauguraux de la 
maladie . La bradykinesie ralentit la vitesse de pro- 
gression. La perte des mouvements de rotation 
des ceintures donne au tronc son aspect fige carac- 
teristique. L'hypokinesie et la laiblesse musculaire 
diminuent la longueur du pas. Les pieds trainent 
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au sol, la fatigue apparalt precocement. Les 
troubles de l'equilibre postural sont des facteurs 
d'instabilite. L'akinesie est la cause de l'enrayage 
cinetique, de la fistination et de l'hesitation a la 
mise en route. 

Evaluation 

Les difficultes de marche sont evaluees par les 
items 2.12 (marche et equilibre) et 2.13 (blocage 
de la marche) de la partie « aspects moteurs des 
experiences de la vie quotidienne », mais aussi 
3.10 (marche) et 3.11 (blocage de la marche) de 
la partie «examen moteur» de l'echelle MDS- 
UPDRS. Ces tests sont utilement completes par 
des echelles generiques de marche comme la 
vitesse de marche sur une distance de dix metres 
ou le test de marche de deux minutes qui apportent 
des informations quantitatives complementaires. 
L * 1 influence des doubles Caches sur la marche est 
appreciee lors d'epreuves comme le « Stops wal- 
king when talking test » , qui met en evidence les 
difficultes du patient a tenir une conversation tout 
en marchant. Cette epreuve est un bon indicateur 
du risque de chute. 

A la periode de maladie installee, un patient sur 
deux est confronte au phenomene du freezing ou 
enrayage cinetique. Son apparition au cours du 
deplacement semble en rapport avec le ralentisse- 
ment de la marche (lors du demi-tour ou en pas- 
sant une porte). Le freezing survenant au 
demarrage montre la difficulte a engager le pro- 
gramme moteur. Comme les autres troubles 
axiaux, les difficultes survenant a la marche sont 
peu ameliorees par les traitements pharmacolo- 
giques. En revanche, de nombreux « petits 
moyens» permettent de les controler, comme 
marcher en exagerant l'elevation des genoux 
(«pas de parade ») ou en imaginant enjamber une 
serie d'obstacles de faible hauteur (ces procedures 
sont regroupees dans le tableau 16.5.). Les 
proches sont informes sur la maniere d 1 aider le 
patient a repartir lorsqu'il est bloque. 

Reeducation de la marche 

Jusqu'a ces derniers temps, deux methodes se sont 
imposees en matiere de reeducation de la marche : 
d'une part, le controle attentif de certains elements- 
cles du cycle de marche (lever les genoux, balancer 


Tableau 16.5. Differentes possibility de controler 
l'enrayage cinetique (freezing). 

Lors du deplacement 

- S'arreter avant de repartir pour un nouveau pas en avant 

- Marcher en balangant les bras et en levant exagerement les 
genoux (« pas de parade ») 

- Marcher en comptant a voix haute 

- Marcher en fredonnant un air rythme (« chanson de marche ») 

- Marcher en enjambant des lignes tracees regulierement sur le sol 

- Enjamber a chaque pas une petite tige souple attachee 
horizontalement en bas d'une canne 

Lors de la mlse en route 

- Restercalme 

- Respirer profondement 

- Se concentrer sur le pied a avancer 

- Se taper sur la cuisse avant d 'avancer le pied 

- Lever un bras ou les deux pour creer un desequilibre vers I'avant 
(« marche du somnambule») 

- Demarrer apres avoir compte : « Un, deux, trois, partez I » 

- Balancer le tronc de droite a gauche ou d'avant en arriere avant 
de faire le premier pas 

- Demarrer apres un ordre energique : «Allez, en avant! » 

- Enjamber un obstacle reel (faire tomber une boulette de papier 
devant le pied) 

- Imaginer d'enjamber une petite marche placee sur le sol 

- Enjamber le point lumineux projete par une petite lampe laser 
devant le pied a lever 

- Faire volontairement quelques petits pas sur place 

- Se grandir en montant sur la pointe des pieds 


les bras, etc.), et d'autre part, 1' indigage visuel et 
sonore. Ce dernier est desormais tres largement 
pratique. II consiste a utiliser des indices environne- 
mentaux visuels et auditifs pour reguler l'enchaine- 
ment des pas dans le temps et dans l'espace. 

I. 1 indigage visuel consiste a enjamber des bandes 
paralleles disposees regulierement sur le sol pour 
controler la cadence et la longueur de l'enjambee 
[25], l'indigage sonore est assure par un rythme 
sonore, un comptage ou de la musique permettant 
de controler le rythme des pas. Ces stimuli senso- 
riels etablissent un rythme externe temporel et spa- 
tial qui agit comme un regulateur du rythme 
interne. Les patients sounds a un entrainement 
intensif par indigage continuent a en tirer un bene- 
fice en post-reeducation pendant plusieurs jours, 
ameliorant leurs deplacements au quotidien. 

De nouvelles strategies de reeducation sont 
actuellement developpees. Elies portent plus sur 
l'aspect quantitatif de la marche que sur les cri- 
teres qualitatifs : 
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• la marche rapide, maintenue si possible pendant 
une duree d'une heure par jour, pour augmen- 
ter la vitesse de marche ; 

• la marche sur tapis roulant, pour acquerir une 
meilleure rythmicite des pas, de l 1 endurance et 
plus de stabilite [26] ; 

• les podometres qui comptent le nombre de pas 
et calculent la distance parcourue sur l'ensemble 
de la journee pour encourager le patient a mar- 
cher davantage ; 

• les exercices de marche a grands pas de la 
methode LSVT® BIG [11]; 

• 1' education du pas lateral, pour stimuler la rapi- 
dite du changement d'appui d'un pied sur 
l'autre et augmenter la largeur du pas [27]; 

• le renforcement de la musculature des membres 
inferieurs, pour augmenter la puissance de pro- 
pulsion et l'equilibre au cours des deplacements; 

• la marche dans l'eau en piscine, pour aider a une 
meilleure adaptation posturale, favoriser la propul- 
sion et augmenter la longueur du pas. Dans l'eau 
freezing et blocages sont plus rares. 

Alin de mieux repondre aux exigences de la vie 
de tous les jours, la marche est l'objet d'un entrai- 
nement permanent qualitatif et quantitatif aussi 
bien au domicile qu'a l'exterieur. Les douleurs a la 
marche necessitent des chaussures adaptees et des 
soins de podologie. Les programmes de marche 
sur tapis roulant avec support partiel du poids du 
corps sont reserves aux patients a mobilite tres 
reduite. 

Les aides de marche, Cannes simples ou 
anglaises, n'apportent pas toujours l'aide escomp- 
tee. Elies ameliorent, certes, l'equilibre, mais 
creent une situation de double tache qui perturbe 
parfois la coordination des mouvements et la 
regularite de la marche. A la periode du declin, 
1' utilisation d'un deambulateur facilite les deplace- 
ments sans pour autant eliminer totalement le 
freezing , ni le risque de chute vers l'arriere. Cette 
aide de marche, peu maniable, est reservee aux 
deplacements au domicile ou sur un sol plat et 
uniforme. 

L'usage du fauteuil roulant est longtemps refuse 
car pergu comme un signe de declin moteur et de 
perte d'autonomie. Pourtant, une utilisation limi- 
tee aux longs deplacements hors du domicile est 
justifiee pour ceux dont le perimetre de marche 


est reduit ou ayant un risque de chute. II est choisi 
de maniere a s' adapter a la morphologie de son 
utilisateur et a repondre a ses besoins (pliable, 
facile a manier, confortable, leger et solide). 

Les modalites de la reeducation 
a la phase installee 

II n'existe pas de procedure de reeducation unani- 
mement reconnue. Le reeducateur decide des 
objectifs a atteindre en fonction de chaque cas 
(reeducation en taches orientees), du choLx des 
methodes, de l'horaire des seances (reeducation 
en phases on ou off), des modalites d' application 
(reeducation individuelle et/ou en groupe). 

Deux pratiques s'opposent dans 1' organisation 
des seances. La pratique usuelle est constitute 
d'une seance hebdomadaire pratiquee tout au long 
de l'annee. Entre les seances, le patient realise, si 
possible quotidiennement, un programme d'exer- 
cices etabli en fonction de son cas. L'alternative 
consiste en des stages de reeducation intensive 
consti tues de seances quotidiennes d'une heure sur 
une duree de quatre a six semaines consecutives. 
Durant l'intervalle de plusieurs mois separant deux 
stages, le patient pratique quotidiennement un 
programme d' exercices etabli au cours du stage 
[28], Cette organisation en alternance recueille 
desormais la faveur des reeducateurs depuis que 
des etudes controlees ont montre une ameliora- 
tion des scores de l'UPDRS II et III pouvant se 
prolonger jusqu'a six mois apres 1' arret du stage. 

Les programmes de reeducation a visee de ren- 
forcement musculaire, d'entretien des fonctions 
aerobies par des programmes gymniques adaptes, 
gagnent a etre pratiques au moment ou le patient 
est dans les meilleures conditions physiques 
(periode on). Cependant, certains patients arrivent 
a surmonter l'akinesie du off en s'efforyant de 
marcher ou en s'activant energiquement. Ces 
observations permettent de se demander si la ree- 
ducation active intensive n'est pas a preconiser en 
periode off periode ou le patient a le plus besoin 
de bouger. C'est en particulier le cas pour les acti- 
vites fonctionnelles comme se lever de la chaise, se 
tourner dans son lit, controler le freezing. 
Cependant, la pratique de la reeducation en 
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periode off n'est pas appropriee chez les patients 
pour lesquels les temps de blocage moteur et de 
fluctuations non motrices sont particulierement 
invalidants et penibles. 

La reeducation 
a la phase de declin 

Les chutes 

Les chutes annoncent le declin. Elies sont respon- 
sables de la perte d'autonomie dans les deplace- 
ments. Elies surviennent plus frequemment dans 
les periodes d'akinesie, de freezing ou lors de la 
survenue de mouvements anormaux. Des conse- 
quences de la maladie de Parkinson comme l'atro- 
phie musculaire par sous-utilisation ou l'alitement 
prolonge en augmentent le risque. Les chutes sont 
souvent soudaines sans que le patient esquisse une 
reaction de protection (chute en statue) expli- 
quant la localisation des traumatismes qu'elles 
peuvent entrainer (face, epaule). Aucune chute ne 
doit etre minimisee, toutes peuvent avoir des 
consequences traumatiques ou psychiques. Leurs 
causes doivent etre recherchees afin de mettre en 
place les rnoyens de prevention. 

Certaines echelles d 1 evaluation de la station 
debout et de l'equdibre utilisees aussi bien en 
geriatrie que pour la maladie de Parkinson sont de 
bons indicateurs du risque de chute (ces echelles 
sont mentionnees dans le tableau 16.4.). 

La symptomatologie variant d'un patient a 
l'autre, un seul et meme protocole de prevention 
des chutes ne peut pas repondre a toutes les 
causes. II existe neanmoins de grands principes 
de reeducation frequemment applicables. Les 
plus importants sont (i) le renforcement de la 
musculature des membres inferieurs, en particu- 
lier celle des muscles extenseurs, (ii) l'assouplis- 
sement de la nuque et du tronc, (iii) la pratique 
d'exercices d'equilibre debout en statique et 
dynamique, (iv) l'entrainement a parer la chute 
par des pas de rattrapage, (v) ainsi que la pratique 
reguliere de la marche si possible hors du domi- 
cile (promenade quotidienne avec une marche 
active, accompagnee par une tierce personne) 
[29], La lutte contre l'inactivite est essentielle 


pour retarder 1' apparition des troubles de l'equi- 
libre, de la marche et des chutes. Conjointement 
a la reeducation preventive, le patient apprend a 
se relever du sol (pour eviter la peur de rester au 
sol), son habitat est amenage de maniere plus 
securitaire, des systemes d'appel (telealarme) 
sont preconises. 

Les troubles respiratoires 
et les pneumopathies 
d'inhalation (tableau 16 . 6 .) 

Une attention particuliere est portee a la preven- 
tion des pneumopathies d'inhalation que 1' ab- 
sence de toux ne permet pas toujours de suspecter. 
Elies sont a l'origine d'un encombrement respira- 
toire sur des poumons sains. L'hypersialorrhee en 
est parfois responsable chez les patients alites. 


Tableau 16.6. Reeducation au stade V de Hoehn et Yahr. 


Quatrieme niveau ou phase ultime 
(fin du stade V de Hoehn et Yahr) 

Fonctions 

Deficits 

Reeducation 

Independance 

- Astasie et abasie 

- Transfert 

fonctionnelle 

- Faiblesse 
musculaire 

- Restriction motrice 

- Dependance 

- Station debout 

- Marche assistee 

- Activation gestuelle 

- Autonomie fonctionnelle 

Respiration 

- Pneumopathie 
d'inhalation 

- Encombrement 

- Reeducation respiratoire 

- Desencombrement 

- Reeducation 
de la deglutition 

- Aspirations 
naso-buccales 

Appareil 

locomoteur 

- Douleurs 

- Retractions 
et raideurs 

- Contort des installations 

- Ecoute des plaintes 
exprimees 

- Massage 

- Motricite active aidee 

- Positionnement 

Trophicite 

- Escarres 

-Troubles 

thrombo-emboliques 

- Mobilisation 

- Changement de position 

- Maintien de I'activite 

- Hygiene corporelle 

- Dietetique 

- Marche 

- Mobilisation active 

- Declive des membres 
inferieurs 

- Bas de contention 

- Soins infirmiers 
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Les fausses routes conduisent a instaurer des 
dispositions preventives comme modifier la consis- 
tance des aliments et assurer un certain degre de 
flexion de la tete lors de la prise des repas. Les 
techniques manuelles de desencombrement sont 
appliquees pour decoller puis mobiliser et enfin 
evacuer les secretions. L'absence de toux ou d'ex- 
piration efficace conduit a pratiquer l'aspiration 
des secretions par voies nasale et buccale. 

Les reeducations specifiques 

La micrographie 

L'ecriture manuelle specifique de la maladie de 
Parkinson se caracterise par une petite denture 
appelee micrographie qui peut apparaitre des la 
phase initiale . Elle est decrite comme une agraphie 
hypokinetique. Elle se manifeste sous deux formes : 
(i) une ecriture dont la petite taille est constante 
(consistent microjjmphia) ou (ii) une micrographie 
qui s'aggrave a mesure du deroulement de l'ecri- 
ture ( progressive microjjmphia). Dans sa forme 
progressive, la plus frequente, le patient trace des 
lettres de plus en plus serrees et petites. La fin de 
la ligne ou des mots longs s'accompagne d'une 
acceleration comparable a la festination survenant 
a la marche. La micrographie est independante du 
tremblement [30]. Sa normalisation sous traite- 
ment medical est parfois spectaculaire au stade de 
debut. En periode de maladie installee, la qualite 
de l'ecriture varie au rythme des prises medica- 
menteuses. Son evaluation est done realisee en 
periode off ct on. 

L'evaluation porte sur l'observation clinique 
des mouvements de la main et des doigts au cours 
du geste scripteur et sur 1' analyse de la redaction 
repetee d'une meme phrase courte comme «je 
respire le doux parfum des fleurs». La comparai- 
son de taille des lettres porte sur la premiere lettre 
de chaque phrase, 1' orientation de l'ecriture 
(montante ou descendante), la longueur de 
chaque phrase et la taille des espaces entre chaque 
mot. La vitesse d'inscription est evaluee par le 
nombre de lettres par minute. La micrographie est 
plus evidente au cours d'une tache de copie que 
lors d'une tache d' ecriture fibre. 


Tous les degres de severite peuvent etre obser- 
ves : l'ecriture peut n'etre que legerement ralentie 
ou reduite en taille ne genant en rien sa lisibilite 
ou, a contmrio, etre perturbee au point d'etre illi 
sible. Elle est evaluee par l'item 2.7 de la section II 
de l'echelle MDS-UPDRS (aspects moteurs des 
experiences de la vie quotidienne). 

L'expfication du phenomene est mal connue. 
Differentes hypotheses sont avancees comme : 

• un trouble de l'evaluation de l'espace. En effet 
les patients montrent une amelioration tempo- 
raire de l'ecriture les yeux fermes. Cette caracte- 
ristique peut etre utilisee comme une approche 
reeducative ; 

• une augmentation progressive de la rigidite 
autour des articulations du poignet et des 
doigts, fiee a la diminution de l'aptitude a coor- 
donner 1' action simultanee de differentes 
articulations ; 

• un deficit d' integration des informations pro- 
prioceptives et kinesthesiques d'autant plus 
marque que la tache d' ecriture est realisee en 
meme temps que des activites concurrentes. 

Le processus d'apprentissage moteur demande 
de la perseverance, il consiste en (i) des exercices 
de dissociation des doigts (exercices analytiques 
de selectivite des mouvements du poignet et des 
doigts), (ii) des exercices de maniement du crayon, 
(fii) des exercices pictographiques obligeant a des 
traces de dessins de grande taille impliquant 
epaule, doigts et poignet, (iv) des exercices gra- 
phomoteurs (jeux d'ecriture), (v) enfin l'ecriture 
manuelle fibre et copie de texte. 

Cette derniere phase est pratiquee (i) avec puis 
sans indi^age visuel (reperes sur la feuille) et/ou 
sonore (rappel constant de la consigne : «ecrire 
large, rond et grand », (ii) utilisation puis suppres- 
sion des informations en particulier visuelles (fer- 
meture des yeux), (ifi) en proposant des supports 
et des instruments d'ecriture varies pour assurer 
une meilleure adaptability du geste. En cas de dif- 
ficultes trap importantes a manier le stylo avec les 
doigts, des strategies de compensation sont pro- 
posees comme utiliser les mouvements de 1' epaule 
pour deplacer le stylo sur la feuille. Le recours a 
l'informatique n'est envisage que comme une 
alternative permettant de pallier 1' impossibility 
d'ecrire. Avec revolution de la maladie de 
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Parkinson la communication au moyen de l'infor- 
matique peut devenir problematique. II est pos- 
sible de se procurer des claviers et souris adaptes. 

Les douleurs 

Les douleurs sont considerees comme des signes 
non moteurs, elles sont rapportees dans environ 
deux cas trois. Souvent intriquees avec les dou- 
leurs rhumatismales, elles retentissent sur la qua- 
lite de vie [31]. 

Contractures et douleurs dystoniques 

Les contractures et les crampes consequences de la 
maladie (douleurs de la periode off) affectent plus 
particulierement les muscles de la plante des pieds 
et des mollets s'accompagnant parfois d 1 attitudes 
dystoniques en torsion forcee du pied. Les tech- 
niques antalgiques appliquees pour les soulager 
sont les memes que celles utilisees pour les crampes 
musculaires : etirements des muscles contractures 
et manoeuvres de relachement sont associes pour 
faire ceder les crampes. Le soulagement n'est que 
temporaire, mais il permet de reduire la douleur 
musculaire au moment ou elle survient. 

Les ultrasons, le massage sous la forme de 
petrissages lents et profonds ou l 1 application d'en- 
veloppements thermogenes et l'hydrotherapie 
sous la forme de bains d'eau tiede, d'eau pulsee en 
jets ou douches sont utilises pour des contractures 
musculaires persistantes. En revanche, l 1 utilisation 
des appareils de diathermie therapeutique (a ondes 
courtes et ultrasons) est une contre -indication 
absolue chez les patients porteurs d'un systeme 
de neurostimulation cerebrale profonde. 

II est egalement utile de suivre quelques recom- 
mandations pratiques pour diminuer la survenue 
des crampes ou diminuer leur intensite comme 
s'echauffer avant l'exercice, boire suffisamment, 
surelever les pieds du lit pour aider la circulation 
de retour. La pratique reguliere de la marche reste 
une excellente prophylaxie. 

Douleurs musculo-squelettiques 

Cervicalgies, scapulalgies, periarthrites, lombalgies 
ou pseudo-sciatiques sont favorisees par le manque 
d'activite, la presence de raideurs articulaires, les 


retractions musculaires et les mauvaises attitudes. 
Les douleurs de l'epaule sont particulierement fre- 
quentes. Devant des deformations orthopediques 
evidentes, il est preferable de ne pas attendre l'ap- 
parition des douleurs pour envisager leur correc- 
tion. Merne dans la prise en charge des formes 
douloureuses, les objectifs de gain de mobilite et 
de stabilite axiale active conservent leur interet. 
L'exercice actif oriente vers le redressement axial 
est un moyen pour remedier aux douleurs liees a la 
sous-utilisation et aux mauvais positionnements a 
condition d'etablir les programmes de reeducation 
en fonction des manifestations douloureuses. 

Douleurs des patients 
parkinsoniens a mobilite reduite 

Les patients parkinsoniens a mobilite reduite sont 
confrontes a des douleurs en rapport avec l'appui 
prolonge en position assise au fauteuil. Des 
mesures simples, souvent de bon sens ( change - 
ments frequents de position, hydratation regu- 
liere, maintien de l'activite, regime alimentaire 
adapte), associees aux traitements medicaux symp- 
tomatiques apportent un peu de soulagement. La 
relaxation constitue une tres bonne indication. Le 
patient et ses proches sont informes sur la fayon de 
s'installer confortablement pour dorntir ou s'as- 
seoir au fauteuil. Le maintien regulier en station 
debout, au besoin avec un appareil de verticalisa- 
tion, diminue ces douleurs de positionnement. 

Douleurs centrales 

Elles relevent essentiellement du traitement medi- 
cal. Seule la marche soulage les sensations desa- 
greables d 1 impatiences dans les membres inferieurs 
(akathisies de la periode off). Les mobilisations 
lentes, regulieres du rachis cervical et de la cein- 
ture scapulaire, les manoeuvres de traction et de 
ballottement des extremites des membres et les 
respirations profondes ont un effet calmant et 
sedatif mais sans action durable. 

Conclusion 


Plusieurs etudes controlees ont montre une ame- 
lioration significative des scores moteurs apres des 
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programmes de reeducation organises sur 
quelques semaines. Elies demontrent que l'acti- 
vite de reeducation contribue a modifier l'etat 
moteur des parkinsoniens et qu'elle les aide a sur- 
monter certains des handicaps lies a leur maladie. 
L 1 amelioration ainsi obtenue tend a s'epuiser a 
l 1 arret des programmes, d'ou la necessite de les 
reconduire regulierement. Mais peut-il en etre 
autrement dans une maladie chronique et evolu- 
tive ? Cette reeducation au long cours n'est pas de 


la settle responsabilite des medecins et des reedu- 
cateurs, le patient et ses proches doivent egale- 
ment s'impliquer dans le suivi. L'education 
therapeutique revet une grande importance pour 
mieux vivre avec sa maladie. 
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Les troubles de la production de parole au cours de 
la maladie de Parkinson constituent un des mar- 
queurs cliniques representatifs de l 1 evolution du 
handicap moteur et cognitif, penalisant particuliere- 
ment l'autonomie et l 1 image sociale des patients par 
la deterioration progressive de leur capacite de com- 
munication [1], Les troubles de la deglutition et de 
la salivation representent une menace encore plus 
directe sur l'equilibre nutritionnel d'une part, du fait 
de l'aHongement et de l'inconfort des repas, et sur le 
pronostic vital d'autre part, en raison des fausses 
routes avec risque de pneumopathie severe [2], 

Le motif le plus souvent invoque pour rendre 
compte de la prescription insuffisante des soins 
d'orthophonie dans la maladie de Parkinson etait 
l'absence, jusqu'a ces dernieres annees, d'etudes 
controlees selon les regies de la «medecine basee 
sur les preuves» pour fournir une demonstration 
convaincante du benefice apporte aux patients. Le 
developpement des connaissances de dimension 
epidemiologique sur 1 1 histoire naturelle de la pro- 
gression des troubles de la production de parole et 
de la deglutition au cours de l 1 evolution de la mala- 
die de Parkinson a toutefbis contribue a la prise de 
conscience recente de l 1 importance d'une prise en 
charge orthophonique plus precoce dans une 
optique de prevention visant a retarder 1 'installa- 
tion de handicaps severes, devenus quasiment resis- 
tants a une prise en charge autre que palliative. 

Donnees epidemiologiques 

Dans une enquete epidemiologique suedoise [3] 
portant sur 250 patients parkinsoniens ayant 


repondu a 1' envoi d'un questionnaire, 70 % se 
consideraient comme souffrant d' alterations de la 
voix et de la parole en rapport avec leur maladie de 
Parkinson : la voix etait frequenunent qualifiee 
comme faible, rauque et/ou monotone, et la 
parole comme trop lente avec articulation impre- 
cise et demarrage difficile. II en resultait 1' expe- 
rience de difficultes a se faire entendre au sein d'un 
groupe ou dans une ambiance bruyante (60 %) et 
a se faire comprendre par des personnes familieres 
(37 %) et non familieres (42 %). II est a noter aussi 
que, dans cette meme enquete, 41 % des patients 
parkinsoniens se plaignaient de troubles de la 
deglutition avec notamment hypersalivation 
(25 %) et fausses routes (20 %). L'ensemble de ces 
difficultes de parole et de deglutition apparaissait 
comme precocement pergu au plan qualitatif, des 
le debut de la maladie pour la plupart des patients, 
avec aggravation du niveau de severite au cours de 
l'evolution. En depit de cette gene perdue, alors 
que 46 % des patients beneficiaient d'une kinesi- 
therapie, seuls 2 a 3 % avaient eu recours a une 
prise en charge orthophonique. 

Dans k but de prkiser l'evolution des troubles de 
la parole au cours de la progression de la maladie de 
Parkinson , deux etudes epidemiologiques trans- 
versales ont ete conduites ulterieurement. Une 
premiere etude [4] a concerne 200 patients par- 
kinsoniens evalues en l'absence de traitement anti- 
parkinsonien dans une tache de lecture a voix 
haute et de conversation spontanee. L'analyse per- 
ceptive a retrouve une predominance nette de la 
dysphonie (89 % des patients), les troubles de 
1' articulation et du debit etant plus rares 
(respectivement 45 % et 20 % des patients), de 
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meme que les troubles de resonance (10 % des 
patients), l'absence de toute anomalie ne concer- 
nant que 11 % des patients. Ces donnees ont sug- 
gere une progression « caudo-rostrale » des 
troubles du conduit vocal au cours de la maladie, 
debutant au niveau larynge pour atteindre ensuite 
la partie posterieure de la constriction linguo- 
palatine, puis sa partie anterieure et enfin la 
constriction bilabiale. Une autre etude plus 
recente [5] a ete conduite chez 200 patients par- 
kinsoniens evalues avec leur traitement antiparkin- 
sonien habituel dans une tache de conversation 
spontanee. L'analyse perceptive a montre l'ab- 
sence de toute anomalie chez 26 % des patients. 
Parmi les 74 % montrant des anomalies de severite 
variable, la dysphonie predominait d'autant plus 
que l'atteinte globale de la communication parlee 
etait moins severe (94 % dans le groupe d'atteinte 
legere, 72 % dans le groupe d'atteinte moderee, 
46 % dans le groupe d'atteinte severe et 14 % dans 
le groupe d'atteinte extreme). Les troubles de 
1' articulation et du debit n'apparaissaient qu'a 
partir du groupe d'atteinte moderee et prenaient 
progressivement une importance croissante allant 
de pair avec la severite globale des troubles de 
parole. Ces resultats confirment le caractere pre- 
coce de la dysphonie au cours de la maladie de 
Parkinson : toutefois, la progression de la maladie 
s'exprime ensuite davantage par les troubles de 
1' articulation et du debit, lesquels perturbent l'in- 
telligibilite de fagon plus nette [6], 

De survenue classiquement plus tardive au cours 
de l' evolution de la maladie, les troubles de la deglu- 
tition et I'hypersialorrhee ont une prevalence estimee 
a plus de 70 % [2, 7]. Contrairement aux idees 
repandues, la deglutition est precocement pertur- 
bee dans la maladie de Parkinson (en utilisant la 
videoiluoroscopie, il a ete demontre que nombreux 
sont les patients qui presenters des anomalies - voir 
chapitre 7, «Signes moteurs»). A l'inverse des 
troubles de la production de parole, la progression 
de la dysphagie se fait plutot dans le sens nostro- 
caudal » avec une atteinte precoce de la fermeture 
labiale et un allongement du temps buccal volon- 
taire par propulsion insuffisante du bolus par la 
langue et retard du declenchement du temps ptia- 
rynge reflexe, favorisant ainsi la stase intrabuccale et 
le bavage [2] : un aspect important a souligner est 


la dopasensibilite de ces troubles, avec notamment 
une reponse a l'apomorphine sous-cutanee souvent 
conservee, meme aux stades tres avances de la mala- 
die, ce qui peut constituer un element a prendre en 
compte dans la prise en charge [8]. 

Methodes d'evaluation 

Le depistage et revaluation des troubles de la 
parole et de la deglutition representent l'etape ini- 
tiale du « bilan » orthophonique, prealable indis- 
pensable a la prise en charge reeducative. Ceux-ci 
ne doivent pas etre fait trop tardivement quand les 
troubles sont deja manifestes. 

Troubles de la production 
de parole [1] 

Dans sa pratique clinique au quotidien, le neuro- 
logue ne dispose actuellement que d'un outil 
rudimentaire d'evaluation des troubles de la 
parole chez les patients parkinsoniens ; il s'agit de 
l'item 1 (parole) de la partie 2 de l'echelle MDS- 
UPDRS ( Movement Disorder Society Unified 
Parkinson's Disease Rating Scale ) [9], qui decrit 
cinq stades de severite croissante : 

0 : normal : pas du tout (aucun probleme) ; 

1 : minime : mon elocution est faible, peu articu- 
lee et inegale, mais ne conduit pas les autres a 
me demander de me repeter ; 

2 : leger : mon elocution conduit les gens a me 
demander de me repeter occasionnellement, 
mais pas tous les jours ; 

3 : modere : mon elocution est assez peu claire 
pour que les autres me demandent de repeter 
ctiaque jour, meme si la plupart de mon dis- 
cours est compris ; 

4 : severe : la plupart ou tout mon discours ne 
peut etre compris. 

Le sous-score de la BECD peut egalement etre 
utilise par les cliniciens, meme s'il est moins connu. 
Il apprecie la qualite vocale, la realisation phone- 
tique, la prosodie, l'intelligibilite et le caractere natu- 
rel de la parole (rotation de 0 a 4 : 0 : normal; 1 : 
anomalie discrete ; 2 : anomalie moderee ; 3 : anoma- 
lie marquee ou frequente; 4 : anomalie severe). 
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Au travers de cette description conventionnelle de 
la progression du handicap de la communication 
parlcc au corns dc la maladic dc Parkinson, la pre- 
cocitc de la dysphonic ct dc la dysprosodie sc trouve 
confirmee sur les stadcs 1 ct 2 dc Hoehn ct Tahr , 
precedant l 1 emergence de la dysarthrie qui altere 
l'intelligibilite aux stades 3 et 4. L'image d'une 
trajectoire evolutive globale des troubles de la 
parole au cours de la maladie de Parkinson ne doit 
toutefois pas faire oublier la tres grande variability 
interindividuelle du phenotype clinique selon la 
topographie precise de la denervation dopaminer- 
gique et selon les strategies d'adaptation develop- 
pees par les patients eux-memes de fapon plus ou 
moins consciente, ce qui affectera de fapon egale- 
ment variable la production de parole ; il faut aussi 
tenir compte de la problematique generale de 
reproductibilite des observations et des enregis- 
trements chez un patient donne. Au-dela de l'item 
MDS-UPDRS qui reste l'outil semeiologique pra- 
tique de depistage pour le neurologue, l'objectif 
de l'orthophoniste sera d'evaluer de fa^on exhaus- 
tive les anomalies des differentes fonctions inter- 
venant dans le systeme de production de parole 
(respiration, phonation, resonance et articula- 
tion), sans ignorer les dimensions cognitives et 
psychologies de la communication parlee. 

L' evaluation des troubles dc la parole dans la 
maladic dc Parkinson reste basccpour I'esscnticl sur 
l' analyse perceptive , laquelle permet d'apprehen- 
der l'ensemble des fonctions impliquees dans le 
systeme de production de parole, les differentes 
methodes instrumentales etant par nature limitees 
dans leur champ d 1 analyse a l'une de ces fonctions, 
exception faite toutefois pour les methodes multi- 
parametriques d'analyse acoustique et aerodyna- 
mique dont l'exhaustivite, par rapport a la 
complexity du signal de parole, depend aussi des 
applications disponibles. L'apport recent de 
methodes objectives et automatisees du signal 
acoustique de la parole contribue a surmonter 
cette difficulty en dormant acces a P analyse d'un 
materiel verbal beaucoup plus exhaustif, tel que la 
lecture d'un texte ou encore la production de 
parole spontanee [10], 

L'echelle dite GRBAS I (Grade, Roughness, 
Breathiness, Aesthenia, Strain) [11] est un outil 
global d 1 evaluation de la qualite de la voix tres lar- 


gement repandu : elle evalue six items de la dys- 
phonie (alteration globale, raucite, souffle, 
faiblesse, forgage, instability) en quatre niveaux de 
severite croissante (normal, leger, modere, severe). 
C'est dans le but explicite de rationaliser la prise 
en charge reeducative qu'a emerge la preoccupa- 
tion d 'identifier des caracteristiques particulieres 
aux troubles de la voix et de la parole observes 
chez les patients parkinsoniens. La contribution 
de l'equipe de la Mayo Clinic (Darley, Aronson et 
Brown) a ete largement reconnue dans la littera- 
ture, notamment pour ce qui concerne le concept 
de dysarthrie hypokinetique attribue a la maladie 
de Parkinson. Les dix dimensions les plus deviantes, 
considerees comme caracteristiques de la parole 
parkinsonienne, ont ete etablies chez 32 patients 
et sont dans l'ordre de specificite decroissante : la 
monotonie de hauteur, la reduction de P accentua- 
tion, la monotonie de l'intensite, P imprecision des 
consonnes, les pauses inappropriees, les accelera- 
tions breves, la raucite de la voix, la voix «souf- 
flee», la hauteur moyenne et le debit variable. 
Pour la hauteur moyenne, Pa deviation, bien que 
peu marquee, etait orientee vers l'abaissement, 
tandis que le debit moyen etait plutot oriente vers 
P acceleration. L'originalite de l'approche residait 
dans l'analyse globale du systeme de production 
de parole incluant la respiration, la phonation ainsi 
que la resonance et P articulation (figure 17.1). 

Une grille d' evaluation perceptive generale des 
troubles de la production de parole a ete mise au 
point en langue frangaise avec etude de validation 
[12] : elle comporte 33 items de la dysphonie, de 
la dysprosodie et de la dysarthrie, couvrant l'en- 
semble des fonctions (respiratoire, laryngee, reso- 
nance et articulation) et l'intelligibilite, cotes sur 
cinq niveaux de severite croissante du trouble 
(normal, leger ou rare, modere ou occasionnel, 
marque ou frequent, severe ou permanent). 

Comme la deglutition, la fonction respiratoire 
est precocement alteree dans la maladie de 
Parkinson. Les anomalies rapportees consistent 
en une reduction du volume rnesure de Pa cage 
thoracique au debut de P expiration «controlee» 
initiant un groupe de souffle chez les patients, le 
debit de parole etant alors plus rapide a l'inte- 
rieur du groupe de souffle. II convient de preci- 
ser qu'un groupe de souffle correspond a la 
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Figure 17.1 Modelisation des differentes fonctions du systeme de production de la voix et de la parole, a I'exclusion 
du controle exerce par le systeme nerveux. 


parole produite au cours d'une expiration, entre 
deux prises de souffle. La pression sous-glottique 
(estimee par la mesure de la pression intraorale 
lors d'une occlusion precedant une partie voisee) 
est egalement reduite chez les parkinsoniens par 
rapport a celle des sujets normaux [13]. 
Toutefois, la mesure de la pression intraorale 
pour estimer la pression sous-glottique pose le 
probleme de sa validite pour peu que l 1 occlusion 
a la sortie du conduit vocal soit incomplete. 
Cette reduction de la pression sous-glottique 
dans la maladie de Parkinson permet neanmoins 
de rendre compte des modifications frequem- 
ment rapportees du signal larynge, notamment la 
reduction de l'intensite moyenne et, dans une 
moindre mesure, la reduction de la hauteur 
moyenne. Sur ce point, les resultats obtenus par 
la mesure du temps maximal de phonation 
(TMP) au cours de la voyelle tenue restent 
variables d'une etude a l'autre, meme si la ten- 
dance dominante est de retenir 1' absence de per- 
turbations du TMP dans la maladie de Parkinson 
[14], La problematique du debit de parole est 
encore plus difficile a resoudre, car elle depend 
largement de la situation de production de 


parole, de la methode d 'analyse utilisee et de la 
strategic adaptative des patients. 

La fonction laryngee est generalement consideree 
comrne anormale dans la maladie de Parkinson. Le 
dysfonctionnement s' exprime par la reduction de 
l'intensite moyenne du signal de parole [14], mais 
l'aptitude a augmenter le volume vocal, quand la 
distance avec l'interlocuteur augmente, reste pre- 
servee, au moins en partie. La consequence du 
dysfonctionnement laryngien sur la hauteur 
moyenne reste controversee, et done non resolue 
actuellement, les etudes retrouvant soit un abais- 
sement, soit une elevation de la frequence fonda- 
mentale dans la maladie de Parkinson. Le 
retentissement d'anomalies laryngees sur le timbre 
et la qualite de la voix est atteste par les observa- 
tions videoendoscopiques : les anomalies decrites 
sont des tremblements et des aspects de beance 
glottique avec des positions asymetriques des 
cordes vocales responsables de fermeture laryngee 
incomplete pendant la phonation. 

La fonction de resonance est probablement 
atteinte dans la maladie de Parkinson , mais ses 
alterations restent discretes, qu'il s'agisse de 
desordres affectant la constriction velopharyngee 
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ou la geometrie du conduit vocal evaluee par le 
triangle vocalique. 

Enfin, la fonction articulatoire est nettement 
perturbee dans la maladie de Parkinson avec une 
atteinte plus particuliere des consonnes occlusives, 
mais aussi des afffiquees et des fricatives : un 
aspect specifique de 1 'imprecision articulatoire 
particulierement etudie est la perturbation de la 
diadococinesie. 


Troubles de la deglutition 
et de la salivation 

Leur depistage par le neurologue peut aussi se 
baser sur les items 2 et 3 de la partie 2 de l'echelle 
MDS-UPDRS [9], mais il convient, compte tenu 
de la sous-estimation ffequente de ces troubles par 
les patients, d'en preciser l'impact sur la vie quoti- 
dienne avec un questionnaire d 1 autoevaluation et 
par une enquete nutritionnelle conduite par l'or- 
thophoniste. Ce temps de depistage sera complete 
par revaluation du temps et du nombre de deglu- 
titions pour ingerer 150 ml d'eau ainsi que par 
l 1 observation de la prise d'un repas [15]. 

Les explorations instrumentales (nasofibrosco- 
pie et radiocinema) permettent de mieux analyser 
la nature des perturbations et d'objectiver les 
fausses routes. Les trois temps de la deglutition 
peuvent etre perturbes [2] : trouble de la propul- 
sion linguale avec mouvements d'aller- retour du 
bolus alimentaire au cours du temps buccal, retard 
de declenchement du temps pharynge avec stase 
laryngee dans les vallecules et les sinus piriformes, 
dysfonctionnement du sphincter superieur de 
l'oesophage. 

L'hypersialorrhee , souvent rapportee par les 
patients, ne correspond pas a un exces de pro- 
duction de salive, celle-ci etant bien au 
contraire reduite au cours de la maladie de 
Parkinson [16] : l 1 exces de salive avec stase 
intrabuccale et bavage n'est en fait que la 
consequence d'une deglutition « automatique » 
defaillante, representant une manifestation 
precoce de la dysphagie. La presence d'une 
hypersialorrhee est un marqueur fiable de 
risque de fausses routes severes conduisant a 
des pneumopathies d'inhalation. 


Methodes de reeducation 

Principes generaux 

Line prise en charge pluridisciplinaire associant 
neurologues, phoniatres et orthophonistes a ete 
preconisee en se basant sur les principes suivants 
[ 17] : precocite de la prise en charge, soutien psy- 
chologique des patients avec implication de l'en- 
tourage, reeducation ciblee (sur 1' effort vocal), 
une pratique simple fondee sur la mise en jeu 
d'une commande volontaire avec autoevaluation 
possible (utilisant les enregistrements), mettant en 
oeuvre un programme intensif (quatre seances par 
semaine) et concentre dans le temps (quatre 
semaines de duree), et comportant enfin des eva- 
luations avant et apres la prise en charge avec des 
programmes suivis d'exercices a domicile. 

Donnees repondant aux 
criteres de la « medecine 
basee sur les preuves » 

En ce qui concerne les troubles de la production de 
parole , la methodologie « Cochrane » a permis de 
selectionner quatre programmes de prise en charge 
ayant fait l'objet d'etudes controlees et suggerant 
une efficacite de la prise en charge reeducative [17, 
18]. La premiere etude [19] comportait une prise 
en charge centree sur le travail de l'intonation et de 
l'intensite vocale chez 26 patients. Le programme 
etait de 10 seances de 1 heure regroupees sur 2 
semaines. La comparaison des performances avant 
et apres la prise en charge a montre une ameliora- 
tion de l'intelligibilite de la parole et une reduction 
significative des anomalies de la voix. La seconde 
etude [20] a compare 12 patients beneficiant de 
35 a 40 heures de reeducation sur 2 semaines a 10 
autres patients non reeduques. Le programme 
comportait un travail en groupe avec exercices 
analytiques centres sur le controle de la respira- 
tion, de l'articulation, du debit, des variations 
d'intonation et d' accentuation en seances mati- 
nales, completees l'apres-midi par des exercices 
globaux avec lectures, enregistrements video et 
discussions. L'evaluation a 1 ' aide d'une grille cli- 
nique analytique a retrouve une amelioration mul- 
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timodale chez les patients reeduques. La troisieme 
etude [21] a compare 6 patients beneficiant d'une 
reeducation de 10 seances de 1 heure sur 4 
semaines a 6 patients non reeduques. Le pro- 
gramme comportait des exercices individuels por- 
tant sur la prosodie, la phonation, 1' articulation et 
un travail de relaxation. L'evaluation clinique et 
acoustique, effectuee 4 semaines apres la prise en 
charge, a montre dans le groupe traite une amelio- 
ration de la motricite des organes de la parole, une 
augmentation de l'intensite de la voix et une ame- 
lioration de la prosodie. Enfin, la methode de ree- 
ducation phonatoire intensive, baptisee LSVT (Lee 
Silverman Voice Treatment ), a fait l'objet de plu- 
sieurs etudes controlees [22-24], Ce programme 
est cible sur l 1 effort vocal pour lutter contre l'hy- 
pophonie et repose sur une methodologie simple 
et standardisee de 4 seances par semaine et une 
duree de 4 semaines : une description detaillee en 
langue franchise est disponible dans une revue 
recente [25]. La comparaison des patients traites a 
un groupe equivalent de patients non traites a 
retrouve une augmentation tres marquee de l'in- 
tensite chez les patients traites, l'effet benefique 
pouvant se prolonger longtemps apres la fin de la 
prise en charge et contribuant aussi a ameliorer 
l 1 articulation et 1' intelligibility Cette methode de 
reeducation est superieure en efficacite par rapport 
aux methodes traditionnelles et doit etre proposee 
en premiere intention aux patients parkinsoniens 
sans attendre que la dysarthrie soit trop evoluee. 

Pour les troubles de la deglutition , il n'existe pas 
a ce jour d'etudes repondant aux criteres de la 
methodologie « Cochrane*. Toutefois, il a ete 
rapporte un benefice collateral de la prise en 
charge de la dysarthrie par la methode LSVT sur 
les troubles de la deglutition [26]. En pratique 
reeducative, la prise en charge de la dysphagie 
reposera sur l 1 utilisation optimisee des medica- 
ments dopaminergiques [27] et sur la prevention 
des fausses routes par des conseils dietetiques (tex- 
ture des repas) et des postures de protection (tete 


inclinee vers l'avant) avec accompagnement de 
l 1 elevation du larynx [15], 

La sialorrhee a fait l'objet de plusieurs etudes 
controlees en double insu, selon les criteres de la 
« medecine basee sur les preuves », utilisant l'injec- 
tion de toxine botulique intraparotidienne et en 
sous-maxillaire, et rapportees dans une revue 
recente [28] : les injections sont en regie prati- 
quees sous controle echographique de maniere a 
faciliter l'epargne du nerf facial au niveau paroti- 
dien et a limiter la diffusion de la toxine au niveau 
sous-maxillaire. Ces etudes ont retrouve une effi- 
cacite dans plus de 2 cas sur 3 avec une duree 
moyenne de 12 a 20 semaines. Ce traitement ne 
peut etre propose s'il existe des troubles de deglu- 
tition qui risquent de se majorer. 

La prise en charge orthophonique des troubles 
de la parole et de la deglutition dans la maladie 
de Parkinson est encore insuffisamment deve- 
loppee, notamment en raison de la difficulte a 
justifier son efficacite dans des etudes contro- 
lees. La prise de conscience recente de l'impor- 
tance de la « medecine basee sur les preuves » a 
permis de recueillir rapidement des donnees uti- 
lisables et de plus en plus convaincantes en 
faveur d'une prise en charge preventive et reedu- 
cative precoce (sans attendre le developpement 
de troubles trop severes et inaccessibles a la ree- 
ducation). Cette prise en charge orthophonique 
s'appuie sur les elements d' information fournis 
par les examens neurologiques et phoniatriques : 
elle doit se baser de fa$on ideale sur des seances 
organisees sur une courte periode avec un 
rythme soutenu de maniere a remplir leur objec- 
tif, qui reste d' ameliorer la qualite de la commu- 
nication et la securite de la prise alimentaire chez 
les patients. 
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Education therapeutique 

Les maladies chroniques alterent significativement 
la qualite de vie des patients et generent des couts 
de sante croissants. Afin d'ameliorer leur qualite 
de vie, «le plan Maladie chronique» presente en 
avril 2007 par le ministere de la Sante et des 
Solidarites a permis de developper l'offre de soins 
de notre systeme de sante en integrant et en deti- 
nissant l'education therapeutique du patient 
(ETP) comme une priorite dans la prise en charge 
de la maladie chronique. L'ETP donne sa place au 
patient en tant qu'acteur de sa sante et permet 
d'ameliorer sa qualite de vie. 

Definition et principes generaux 
de l'education therapeutique 

Selon la definition de POMS : « L'education the- 
rapeutique du patient vise a aider les patients a 
acquerir ou maintenir les competences dont ils 
ont besoin pour gerer au mieux leur vie avec une 
maladie chronique. Elle fait partie integrante de la 
prise en charge du patient. Elle comprend des 
activites organisees congues pour rendre les 
patients conscients et informes de leur maladie, 
des soins, de 1' organisation et des procedures hos- 
pitalieres, et des comportements lies a la sante et a 
la maladie » [ 1 ] . 


• L'ETP ne consiste pas a informer le patient car 
1' information a elle settle ne suffit pas a modifier 
les comportements. 

• L'ETP est une demarche structuree, organisee 
en quatre etapes : revaluation des besoins, la 
definition d'objectifs a atteindre, l'acquisition 
de competences (favorisant l'autonomie et le 
changement de comportements face a la mala- 
die) et 1' evaluation des competences acquises 
par le patient. 

• L'ETP permet d'aboutir a l'acquisition d'un 
«savoir» theorique et pratique, d'un « savoir- 
faire* (decider et reagir), d'un «savoir etre» 
necessaire a 1' acceptation de la maladie, ainsi 
qu'a sa gestion au quotidien [2], 

• L'ETP est centree sur le patient et non sur la 
maladie. Elle doit s' adapter a la personne, a ses 
croyances, a ses representations. Elle s'adresse 
au patient mais peut concerner aussi les proches 
des lors qu'ils se sentent impliques dans la ges- 
tion de la maladie et que le patient a donne son 
accord. 

• L'ETP est dans l'ideal interdisciplinaire : divers 
paramedicaux (infirmier, kinesitherapeute, 
orthophoniste, assistante sociale, etc.) et mede- 
cins de differentes specialites (neurologue mais 
aussi medecin reeducateur, psychiatre, medecin 
du travail, etc.). Ctiaque element de l'equipe 
impliquee dans l'ETP apporte 1 'expertise 
acquise dans son domaine et enrichit la prise en 
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charge du patient par son ressenti et son analyse 
de la situation. 

• L'ETP est fondee sur le respect des droits du 
patient a une prise en charge de son etat de 
sante, a des soins de qualite, a l 1 information, a la 
dignite. 

Interets d'un programme d'ETP 

La maladie de Parkinson est une maladie degene- 
rative et chronique. Sa symptomatologie est com- 
plexe, caracterisee non settlement par des signes 
moteurs mais egalement par de nombreux signes 
non moteurs (troubles cognitifs et psychiques, 
perturbations du sommeil, douleurs, constipa- 
tion, dysfonctions sexuelles, etc.) [3], Si les symp- 
tomes moteurs sont bien connus du patient et de 
son medecin traitant, il n'en est pas toujours de 
meme pour la symptomatologie non motrice. Or 
la maladie de Parkinson altere la qualite de vie des 
patients en raison des symptomes moteurs mais 
egalement et de fagon non negligeable du fait des 
symptomes non moteurs [4]. 

L'effet des traitements antiparkinsoniens n'est 
que symptomatique (la maladie reste evolutive) et 
leur efficacite reste limitee en general a certains 
symptomes moteurs. De ce fait, pres de la moitie 
des patients ont recours a au nioins une therapie 
alternative [5], Les traitements antiparkinsoniens 
sont des traitements complexes, ayant des effets 
indesirables difficiles a depister et leur observance 
pourrait etre amelioree. Parmi les effets indesi- 
rables, les fluctuations motrices et non motrices 
quasi obligatoires dans revolution de la maladie 
de Parkinson apres introduction de L-dopa, 
accentuent les difficultes de gestion du traitement 
par le neurologue et s'ajoutent aux difficultes du 
patient deja nombreuses. 

Dans le Livre bltmc Parkinson , le patient a 
exprime son droit de savoir et comprendre le 
pourquoi et le comment de sa maladie, de son 
traitement, de son devenir [6]. Cependant, il est 
necessaire d'encadrer le patient dans ses recherches 
car les connaissances obtenues sont incompletes 
ou mal comprises (en particulier lorsque le patient 
les recherche par Internet) et peuvent generer de 
1' inquietude. 


Objectifs d'un programme 
d'ETP et competences visees 

En se basant sur les recommandations de l'HAS, 
les objectifs et les competences peuvent etre deter- 
mines [7]. Le principal objectif d'un programme 
d'ETP du patient parkinsonien est 1' amelioration 
de sa qualite de vie. La prise en charge educative 
doit favoriser sa comprehension de sa maladie 
pour en ameliorer la maitrise et diminuer son inci- 
dence sur la vie de tous les jours. Elle doit lui 
apprendre a prendre conscience et a surmonter les 
difficultes qu'il rencontre. Les autres objectifs 
sont : 

• maintenir ou ameliorer son etat moteur et les 
divers symptomes de la maladie par une meil- 
leure comprehension et une meilleure maitrise 
de la maladie, des symptomes, des traitements; 

• maintenir ou ameliorer son etat psychique, son 
adaptation sociale et 1' acceptation de la maladie : 

- par la motivation ou la mise en oeuvre de pro- 
jets personnels, 

- par le reperage et la prise en compte de diffi- 
cultes telles que l'anxiete, l'emotivite, 1 ' altera- 
tion de l'estime de soi ou la depression, 
entramant le repli sur soi et l'isolement; 

• adapter les apprentissages a la vie quotidienne 
pour favoriser l'autononiie et la responsabilisation 
du patient et de ses proches pour une gestion 
optimale de la maladie au quotidien. En effet, la 
maladie de Parkinson au quotidien impose aux 
patients (et a leur entourage) de prendre eux- 
memes une partie des decisions qui influencent 
1' efficacite de leur traitement : alimentation, acti- 
vity physique, entretien et maitrise de son corps, 
autosurveillance symptomatique, hygiene de vie, 
rendez-vous medicaux et paramedicaux speciali- 
ses adequats ; 

• assurer la prevention ou le depistage precoce de 
possibles complications : 

- connaitre les families de medicaments contre- 
indiquees dans la maladie, 

- savoir eviter les erreurs de gestion du 
traitement, 

- depister les effets secondaires dus aux 
traitements, 

- savoir reagir de fagon adaptee aux eventuels 
effets indesirables ; 
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• favoriser la comprehension et la participation 
des proches des 1' annonce du diagnostic de la 
maladie. 

Les principales competences a acquerir dans le 
cadre d'un programme d'ETP dans la maladie de 
Parkinson doivent s'articuler autour du savoir, du 
savoir-faire et du savoir etre (tableau 18.1.). 

Organisation pratique 
d'un programme d'ETP 

Le depot du dossier a l'agence regionale de sante 
(ARS) est une etape prealable indispensable. II 
faut demontrer que l'equipe est formee a l'ETP 


(parce qu'elle est composee d'au rnoins un 
membre ay-ant valide soit la formation qualifiante 
des 40 heures, soit un diplome universitaire d'edu- 
cation therapeutique) et a la prise en charge de la 
maladie de Parkinson (en demontrant l 1 experience 
clinique des soignants en charge de l'ETP dans la 
pathologie et/ou en integrant du personnel titu- 
laire du diplome interuniversitaire de la prise en 
charge multidisciplinaire de la maladie de 
Parkinson). II est reconnnande d'integrer une 
association de patients dans sa conception et dans 
sa validation. 

Le programme educatif s'articule autour d'un 
diagnostic educatif et des seances d' education. 


Tableau 18.1. Liste des competences a acquerir dans le cadre d'un programme ETP. 


Savoir 


Savoir-faire 


Savoir-etre 


Comprendre et s'expliquer : 

- la physiopathologie de la maladie de Parkinson 

- les mecanismes d'action des traitements, les limites en termes d'efficacite et les effets secondaires 

- les symptomes, leurs liens avec la maladie ou le traitement. 

- les repercussions directes de la maladie de Parkinson sur la vie quotidienne, les contraintes, les incapacites. 

Mesurer, analyser, reperer : 

- etre capable de differencier les symptomes de la maladie 

- savoir remplir une fiche d'auto cotation motrice pour faciliter I'adaptation therapeutique par le medecin. 

Pratiquer, faire : 

- savoir preparer son pilulier 

- savoir gerer les prises medicamenteuses a heures fixes et precises 

- savoir realiser des gestes techniques (exemple : utilisation du stylo injecteur d'apomorphine) 

Resoudre, adapter, prevenir au quotidien : 

- savoir gerer et organiser son emploi du temps (toilette, repas, sorties, etc.) en tenant compte des horaires de prise 
de traitement et des variations previsibles de I'etat moteur 

- mettre en place les mesures hygieno-dietetiques : activite physique, regime alimentaire adapte, kinesitherapie, etc. 

- amenager son domicile si besoin 

Decider, faire face, reagir : 

- savoir mettre en place une reponse adaptee a des evenements prevus ou imprevus : stress, connaissance des 
situations oil il y a risque de blocage, etc. 

- savoir reconnaitre les situations a risque et differencier les troubles qui necessitent I'avis du medecin traitant de 
ceux qui sont du ressort du neurologue 

- reperer les signes d'alarme necessitant une consultation specialise en urgence 

Maitrise des evenements, motivation : 

- faire connaitre ses besoins, exprimer ses attentes, et ses emotions 

- savoir mesurer le retentissement de la maladie sur ses habitudes de vie, sur sa vie sociale, professionnelle, et affective 

- savoir integrer les changements induits par un nouveau traitement ou revolution de la maladie 

- developper un sentiment d'autoefficacite et d'acceptation active permettant d'elaborer une nouvelle image de soi 
avec la maladie et d'envisager I'avenir avec plus de confiance 

- informer son entourage : parler de sa maladie et de ses difficulty a sa famille, a ses amis, a son entourage 
professionnel 

- avoir des projets, maintenir le contact avec I'exterieur et participer a la vie associative (sport, benevolat, associations 
de patients, etc.) 

Competences d'adaptation : utiliser les ressources d'aide, faire valoir ses droits d'adaptation : 

- savoir ou et quand consulter, qui appeler, rechercher I'information utile 

- s'informer et demander des aides aupres des services sociaux, de la medecine du travail selon I'age et le degre 
de dependance 

- s'informer et demander des aides techniques, amelioration de I'habitat, auxiliaires a domicile. 
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Le diagnostic educatif constitue le point de 
depart de la demarche educative et commence 
par un questionnement ouvert du patient visant 
a le connaitre, a identifier ses ressources person- 
nelles et sociales, ses reactions face a la maladie, 
sa motivation et les freins eventuels a la demarche 
educative. De plus, il l'amene a reflechir sur ses 
actes et sa perception de la situation, en l'aidant 
a prendre conscience de ce qu'il sait et de ce 
qu'il ne sait pas. 

C'est un echange avec le patient : le diagnostic 
educatif doit permettre au patient de parler de lui, 
de ses croyances, de ses convictions, de ses craintes 
et ses emotions. II exprime ses attentes en matiere 
d'accompagnement et d'education. 

Lors de cette rencontre, le soignant interroge 
egalement le patient sur ses projets de vie afin de 
reperer un projet qui stimulera son adhesion au 
programme. 

L'etape suivante est de definir avec le patient les 
objectifs educatifs qui doivent etre precis et rea- 
listes. II est important de donner la priorite aux 
objectifs ayant un impact immediat sur la vie quo- 
tidienne et la sante du patient. 

La definition de l'ensemble de ces objectifs 
debouche sur un contrat d'education individualise 
et negocie. L'accord du patient portera non seule- 
ment sur les objectifs a atteindre, mais aussi sur le 
choix des nioyens a mettre en oeuvre et l'organisa- 
tion de son programme personnalise (quel type de 
consultations, frequence, les dates et heures de 
rendez-vous, journees collectives). 

Les objectifs vises sont valides par l'equipe 
interdisciplinaire d 1 education . 

Une fois le diagnostic educatif realise, le patient 
entre dans le processus d'education proprement 
dit. Cette prise en charge educative peut etre indi- 
viduelle ou collective selon les souhaits et possibi- 
lity de l'equipe educative. 

Chaque consultation individuelle est construite 
autour d'un objectif pedagogique en lien direct 
avec la (ou les) competence(s) a acquerir. Le 
deroulement de la seance tient compte de l'etat 
rnoteur, thymique et cognitif (capacite d' attention 
et de concentration) du patient, de ses connais- 
sances et de son experience. Les techniques de 
communication centrees sur la personne telles que 
l'ecoute active ou l'entretien motivationnel sont 


privilegiees pour initier un changement chez le 
patient et soutenir sa motivation. 

En fin de seance, a partir de 1' analyse d'une 
situation (etudes de cas), le soignant evalue la 
capacite du patient a mettre en pratique les acquis 
dans la vie quotidienne et fait une synthese de la 
seance avec la participation de l'apprenant, afin de 
faciliter 1' appropriation du contenu de la seance 
par celui-ci. 

Les sessions collectives peuvent etre interdisci- 
plinaire (IDE, kinesitherapeute, un ou plusieurs 
medecins et autres medicaux ou paramedicaux 
exterieurs a l'equipe d'ETP mais ayant une com- 
petence specifique avec le theme aborde). Elies 
regroupent dans 1 'ideal 6 a 12 personnes en 
moyenne, (selon les centres, les proches souhai- 
tant y assister peuvent etre autorises). II est impor- 
tant de selectionner les patients au prealable de 
fa^on a ce que le groupe soit homogene, en parti- 
culier en terines de stade d' evolution de la maladie 
et de competences visees. Les objectifs pedago- 
giques et le contrat d'education auront ete definis 
lors d'une ou plusieurs consultations individuelles 
avec le soignant d'education (diagnostic educatif). 
Les themes sont variables : physiopathologie de la 
maladie, activite physique, gestion du stress, ame- 
liorer la communication et la deglutition, 
connaitre et gerer les troubles du sommeil, recon- 
naitre les troubles moteurs et les troubles non 
moteurs, connaitre et gerer son traitement anti- 
parkinsonien, nutrition, etc. 

La seance de groupe debute par une presenta- 
tion du programme, des intervenants et des 
participants. Elle se poursuit par une partie infor- 
mative delivree en general par un medecin 
specialiste de la thematique ou un paramedical. 
Ensuite, 2 a 3 seances de 30 minutes se succedent, 
faisant appel a des techniques pedagogiques 
comme le brainstorming , les photomontages, les 
etudes de cas concrets, utilisation d'un outil 
d'education specifique, etc. Elies peuvent s'ache- 
ver par une partie explicitation pour donner fibre 
cours aux echanges entre participants, aidant le 
partage des experiences personnelles et 1' expres- 
sion du vecu de la maladie. 

II est necessaire d'effectuer une autoevaluation 
du programme, ce qui permet de proposer des 
ameliorations. 
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L'exemple toulousain : ETPARK 

Le programme ETPARK a ete congu en l 1 absence 
de tout referentiel existant dans la maladie de 
Parkinson. Les publications se rapportant a l'ETP 
[8-13] ne detaillaient pas le contenu de l'ETP 
realisee pour la plupart. La fagon dont ETPARK a 
ete con$u est detaillee dans Ory-Magne et al., 
2014 [7], 

II est base sur une prise en charge principale- 
ment individuelle du patient. Nous avons 
volontairement restreint l'offre d'ETP a des 
patients en general moderement invalides sur le 
plan moteur et ne presentant pas de trouble cogni- 
tif significatif. 

Le programme ETPARK comprend quatre 
etapes : 

• le diagnostic educatif realise par l'infirmiere 
d 1 education qui amene a la redaction du 
contrat d 'education : programme des consulta- 
tions, participation aux seances collectives, 
choix des methodes educatives, des outils 
pedagogiques ; 

• les consultations individuelles d' education au 
CHU pour lesquelles certains supports ont 
ete specifiquement congus (fiches explicatives 
du portfolio et fiches de synthese des 
ateliers) ; 

• les sessions collectives, des demi-journees a 
theme proposees mais non imposees aux 
patients qui beneficient du programme 
d'education. Elies ont egalement lieu au 
CHU. L' animation est pluridisciplinaire. Les 
themes sont variables : gestion du stress, acti- 
vity physique du patient debutant ou du 
patient ayant une maladie de Parkinson 
moderee, soutien social des plus de 60 ans, 
soutien social des moins de 60 ans, commu- 
nication, gestion du sommeil, etc. 

• des reunions d'equipe regroupant, l'infirmiere, 
la kinesitherapeute, la psychologue et les mede- 
cins. Elies permettent de valider le diagnostic 
educatif et le programme propose a chaque 
nouveau patient integrant ETPARK en fonction 
des objectifs therapeutiques medicaux. Pour les 
seances collectives, le choix des themes, des par- 
ticipants et des intervenants sont determines au 
cours de ces reunions. 


Les limites de l'ETP 

II existe plusieurs types de difficultes rencontrees 
dans 1' education du patient parkinsonien liees a la 
specificite de la maladie, au soignant, au fonction- 
nement institutionnel et enfin au patient. 

L'ETP du patient parkinsonien est difficilement 
exportable en activite liberale ( voir « Organisation 
pratique d'un programme d'ETP »). De plus, du 
fait d'un faible nombre de patients contrairement 
a d'autres pathologies chroniques coniine le dia- 
bete par exemple, il est difficile d'integrer les 
medecins generalistes, les neurologues non specia- 
lises, les infirmiers liberaux ou les pharmaciens a 
cette demarche car ils ne suivent individuellement 
qu'un faible nombre de patients parkinsoniens. 

L'ETP du patient parkinsonien se prete tout a 
fait a une ETP individuelle afin de donner au 
patient la possibility d'apprendre a son rythme, de 
tenir compte de ses specificites (age, situation 
familiale, niveau d' etudes, niveau de severite de la 
maladie) et de ne pas etre confronte a des situa- 
tions inquietantes. Mais cette ETP individuelle est 
tres consommatrice de temps alors que sa valorisa- 
tion est tres faible (forfait de 250 euros par patient 
et par an). Un regroupement en atelier collectif 
est egalement propose. 

Les patients doivent etre autonomes en termes 
de deplacement (le transport n'est pas pris en 
charge par les difterentes caisses de securite sociale). 
Aussi les patients dans 1' impossibility d'etre motori- 
ses de maniere autonome seront difficilement pris en 
charge. Un programme Ville-Hopital (EDUPARK 
propose dans la region Nord-Pas-de-Calais) essaye 
de remedier a cette difficulty. 

Enfin, capter l'attention du patient parkinso- 
nien de fa$on soutenue est parfois difficile du fait 
de difficultes de concentration et/ ou d'une som- 
nolence diurne. De plus, il faut tenir compte 
d'eventuelles difficultes a ecrire, a s' exprimer ou a 
accomplir des taches visuo-spatiales chez de nom- 
breux parkinsoniens. Certains ont des difficultes 
d' organisation et oublient les rendez-vous. Les 
methodes d'education doivent tenir compte de 
toutes ces particularites et reposer sur des outils et 
des supports specifiques et accessibles a tous. Ces 
derniers doivent integrer autant les modalites 
auditives que visuelles. Chaque seance, qu'elle soit 
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individuelle ou collective, doit comporter plu- 
sieurs phases courtes et de modalites differentes 
(cas pratiques, information, mise en situation, 
jeux de role, etc.) pour eviter la monotonie. 

Annonce diagnostique 

La revelation du diagnostic est un temps determi- 
nant pour l'avenir du patient et de ses proches. 
Elle peut conditionner l'acceptation de la maladie 
et de la prise en charge. L 1 annonce de la maladie 
de Parkinson constitue, dans la plupart des cas, un 
evenement traumatique comme le soulignent les 
temoignages des patients recueillis dans le Livre 
bltmc des premiers etats genemux des personnes tou- 
chees par la maladie de Parkinson [6], Ainsi, elle 
s'effectue souvent de fagon brutale, sans explica- 
tions, sans accompagnement ni soutien psycholo- 
gique. Les recommandations issues du Livre blanc 
insistent sur la necessite d'ameliorer les conditions 
de l'annonce d'une maladie de Parkinson mais 
aussi de l'inserer dans un dispositif plus global 
d'accompagnement et de suivi au long court, 
comme cela se fait deja dans le plan Cancer. 

Le dispositif d' annonce reprend une mesure du 
plan Cancer (2003-2007) [14], ilprevoit : (1) un 
temps medical comprenant l 1 annonce diagnos- 
tique et la proposition de traitement; (2) un 
temps d'accompagnement soignant permettant au 
malade ainsi qu'a ses proches de completer les 
informations medicales revues, de l'informer sur 
ses droits et sur les associations pouvant lui venir 
en aide; (3) un temps de soutien proposant un 
accompagnement social et l'acces facilite aux dif- 
ferents acteurs paramedicaux (psychologue, kine- 
sitherapeute, orthophoniste, assistance sociale, 
etc.) et (4) un temps d' articulation avec la mede- 
cine de ville afin d'optimiser la bonne coordina- 
tion entre le specialiste et le medecin traitant. 

L 1 annonce diagnostique doit etre effectuee par 
un medecin implique dans le diagnostic et les 
projets therapeutiques au cours d'une consulta- 
tion specifique, d'une duree superieure a la 
consultation medicale habituelle. Actuellement, 
la relation medecin-malade fait appel au « modele 
participatif», c'est-a-dire le medecin apporte des 
informations et dialogue avec le patient afin de 


prendre les decisions conjointement. Certains 
proposent qu'il n'y ait pas plus de deux profes- 
sionnels (le plus souvent medecin et psychologue 
clinicienne) avec le patient au moment de l'an- 
nonce afin de bien personnaliser cette consulta- 
tion et de ne pas renforcer le sentiment souvent 
exprime par le patient d'etre reduit a un objet 
d 'etude [15]. La presence de 1' aidant et/ou du 
conjoint est recommandee. 

L' information doit etre claire, exprimee avec 
des termes comprehensifs, non agressive, neutre 
et progressive. II faut expliquer l'examen clinique, 
nommer la maladie car cela permet au patient de 
mettre des mots sur les symptomes, sur une souf- 
france et de ne plus etre dans le doute et 1' incerti- 
tude. II peut etre utile de recourir a des dessins, 
des supports visuels afin d' expliquer les meca- 
nismes sous-jacents a la maladie, le lieu d'action 
des medicaments, etc. Le medecin doit s'ajuster 
au patient, lui park de lui, il reformule les ques- 
tions pour s' assurer de leur sens et le rassure sur la 
qualite de la prise en charge. II doit discuter de 
1' amelioration attendue et previsible en fonction 
du cas personnel du patient. L'evolution de la 
maladie ainsi que le pronostic doivent etre abor- 
des et s'effectuer dans un contexte d'espoir. II ne 
faut pas laisser de question sans reponse mais il est 
evident que les connaissances medicales sont limi- 
tees et le medecin peut dire qu'il ne sait pas ce qui 
constitue en soi une reponse. L' information doit 
evoluer au cours du temps et il n'est pas utile et 
judicieux de tout dire lors de la premiere consulta- 
tion. Il est illusoire de penser que tout est compris 
et integre lors de cette premiere consultation. Le 
temps de l'annonce est tellement charge emotion- 
nellement que le patient souvent n'entend plus ce 
qui est dit apres l'annonce du diagnostic. Il est 
important pour cela de proposer un second entre- 
tien qui constitue le temps d'accompagnement 
soignant et de fixer ce rendez-vous des la fin de la 
consultation d' annonce afin que le patient et ses 
proches ne se sentent pas livres a eux-memes au 
decours de ce traumatisme que represente 
l'annonce. 

Enfin, de fa^on generale, lors d'une consulta- 
tion d'annonce, certaines attitudes et regies de 
comportement doivent etre respectees. De me me, 
de bonnes conditions materielles sont egalement 
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Tableau 18.2. Attitudes et comportements qui doivent 
etre evites lors de I'annonce d'un diagnostic difficile. 

- Mentir, banaliser, esquiver, se derober 

- Ne pas regarder le patient 

- Ne parler que de I'aspect scientifique de la maladie 

- Utiliser un vocabulaire inadapte a I'age du patient (tres jeune ou 
tres age) ou a ses niveaux de comprehension 

- Comparer cette maladie a d'autres maladies pour tenter d'en 
diminuer I'impact 

- Utiliser des mots trap connotes (« mongolisme», «dysmorphie») 

- Utiliser des termes trap techniques 

- Ne pas laisser d'espace a la parole du patient et parler 
sans cesse 

- Ne pas offrir un cadre humanisant : chambre d'hopital en 
presence d'autres patients, dans un couloir entre deux portes 

- Annoncer de fagon impersonnelle : par telephone, par mail 

- Utiliser I'humour, I'ironie 

- Exprimer un manque de disponibilite (regards sur la montre) 

- Clore la consultation sans demander au patient s'il a des 
questions 

- Ne pas parler au patient de la suite : traitement, hospitalisation, 
examens, prochaine consultation, etc. 

D'apres Romano H., 2010 [15], 

importantes pour mener l'entretien de I'annonce 
dans un cadre le plus approprie (tableaux 18.2. et 
18.3., d'apres Romano, 2010 [15]). 

II est important de tracer dans le dossier du 
patient les informations qui lui ont ete transmises 
et ses reactions initiales. En effet, lors de la seconde 
consultation d'accompagnement, l'equipe soi- 
gnante pourra s'en servir et y faire reference. 

La seconde consultation ou temps d'accompa- 
gnement soignant peut etre realisee par des para- 
medicaux tels qu'un infirmier/infirmiere/ 
psychologue, etc. Au debut de cette consultation, 
il est important de s' assurer de ce qui a ete compris 

Tableau 18.3 Conditions materielles importantes pour 
mener l'entretien de I'annonce dans le cadre le plus 
approprie possible. 

- Bureau ferme, calme, confortable avec un siege pour chaque 
personne presente 

- Bureau dedie a cette consultation ou aucune personne non 
concernee n'est presente (ex. collegue travaillant sur un ordinateur 
dans un coin du bureau) 

- Presence maximale de deux professionnels de sante 

- Disponibilite suffisante des professionnels durant cette 
consultation : pas moins de 45 minutes 

- Patient correctement installe (ne devant pas etre devetu ou 
decouvert, par exemple) 

- Patient et medecin a meme niveau de regard (s'assoir a cote du 
lit du maladie si ce dernier est couche sans pouvoir se redresser) 

D'apres Romano H., 2010 [15], 


par le patient et ses proches et de les laisser poser 
des questions. Ce temps d'ecoute, d'information 
et de soutien permet de reformuler ce qui a ete dit 
pendant la consultation medicale, de completer 
voire de reexpliquer les informations revues. Dans 
un second temps, cette seconde consultation 
devra apprecier la connaissance du patient sur la 
maladie de Parkinson mais aussi ses representa- 
tions. Elle devra repondre aux questionnements et 
inquietudes sur les medicaments, les effets indesi- 
rables, 1' organisation de la prise en charge et les 
repercussions familiales, sociales et profession- 
nelles qu'entraine la maladie. Dans un troisieme 
temps, cette consultation permettra d'orienter la 
prise en charge en identifiant les eventuels besoins 
psychologiques et sociaux et les situations person- 
nelles a risque afin d'anticiper les difficultes. Ainsi 
on pourra proposer, si cela est juge necessaire, une 
prise en charge psychologique a type de groupes 
de paroles, de psychotherapie de soutien (ecoute 
et reassurance), de relaxation, etc. L'education 
therapeutique peut egalement etre evoquee et 
proposee au patient lors du dispositif d'annonce. 
En effet, cela peut permettre de le rassurer en ren- 
forgant son autonomie vis-a-vis de sa maladie. 

L' articulation entre le medecin traitant et le 
specialiste de doit pas etre negligee. En effet, 
grace a une bonne communication, le medecin 
traitant pourra etre a l'ecoute, etre disponible et 
soutenir son patient tout au long du dispositif 
d'annonce et par la suite du suivi post-annonce. 
Un document ecrit permettant de retranscrire le 
contenu de la consultation medicale et paramedi- 
cale ainsi que la proposition de prise en charge 
doit circuler entre l'equipe du dispositif d'annonce 
et le medecin traitant. 

La maladie de Parkinson vehicule une image 
tres negative [6], Son annonce revet done un 
caractere emotionnel violent pour le patient et 
son entourage. Diverses reactions psycholo- 
giques peuvent apparaitre voire se succeder et 
parfois decontenancer le medecin et 1' ensemble 
des soignants. Ainsi, si l'angoisse est le denomi- 
nateur commun de toutes les reactions apres une 
telle annonce, d'autres mecanismes de defense 
peuvent se mettre en place [16]. II peut exist er 
une phase de sideration liee a l'etat de choc a 
I'annonce de la maladie qui correspond a une 
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phase d'abattement, d'engourdissement, gene- 
rant une impossibilite pour le patient d 'entendre 
et de comprendre les informations. Des attitudes 
de deni, de revoke, avec refus de la realite sont 
parfois observees. Le patient peut ne pas croire le 
medecin et va demander d'autres avis avec l'es- 
poir que le diagnostic sera different. II peut ega- 
lement ressentir de la colere envers le medecin et 
l'equipe soignante. Le patient peut developper 
des attitudes de negociation, de marchandage 
avec des demandes parfois tres compliquees et 
impossibles a accepter. 

Le dispositif d'annonce constitue un temps 
essentiel qui permet d'accompagner le patient, de 
reconnaitre les retentissements psychologiques de 
l'annonce de la maladie et done de favoriser l 1 ac- 
ceptation de la maladie de Parkinson. 

Place des aidants 


On appelle « aidants informels» des aidants non 
professionnels inter venant aupres d'un tiers en rai- 
son d'un probleme de sante ou d'un handicap 
particulier [17]. II peut s'agir d'un membre de la 
famille (conjoint, enfant) le plus souvent, ou d'un 
voisin, ami ou benevole. 

Les aidants informels ont un role a jouer aux 
differentes etapes de la maladie de Parkinson. 
Des l'annonce diagnostique, ils doivent accom- 
pagner leur proche, tout en respectant sa capacite 
de decision. Puis, a un stade plus evolue de la 
maladie, ils contribuent a son soutien moral, ils 
preservent son autonomie tout en lui prodiguant 
des soins [6], 

L'engagement de ces aidants peut conduire a 
une degradation de leur propre sante, de leur qua- 
lite de vie et de leur statut socio-economique 


[18] . Comme le soulignent les premiers etats 
generaux des personnes touchees par la maladie de 
Parkinson, «la personne aidante, tout comme son 
proche malade, a elle aussi besoin d'accompagne- 
ment, notamment lorsque la maladie prend de 
plus en plus de place dans la gestion de la vie au 
quotidien». En effet, l'aidant peut etre amenee a 
distribuer les prises medicamenteuses, gerer une 
perfusion sous-cutanee continue d'apomorphine, 
accompagner son proche malade lors de ses depla- 
cements, reperer et gerer les troubles du cornpor- 
tement ou cognitifs. II ressort des etats generaux 
l'urgence de voir la fonction d' aidant familial 
reconnue par les professionnels de sante et les 
pouvoirs publics comme l'un des pivots fonda- 
mentaux de la prise en charge d'une personne 
malade de Parkinson en perte d' autonomie. II faut 
done creer un partenariat therapeutique entre soi- 
gnants et les aidants et mieux accompagner les 
aidants et developper leurs capacites. Une etude 
realisee en 2007 chez 14 conjoints avait montre 
que la maladie etait source d'angoisse, qu'elle etait 
tres eprouvante au quotidien (du fait des blocages, 
des chutes et des troubles de 1' elocution), qu'elle 
entrainait des modifications des rapports au sein 
du couple («je suis l'infirmiere et non l'epouse») 
et un appauvrissement du reseau social et familial 

[19] . Ainsi, la proposition d'un programme 
d' education therapeutique et/ou de soutien des- 
tine aux conjoints pourrait etre benefique : « cela 
permettrait de savoir que l'on n'est pas seul dans 
cette situation*, «on n'est pas prepare, cela ferait 
moins peur». 
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